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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Η πολλαπλή σκλήρυνση (ΠΣ) είναι µία ανοσοµεσολαβούµενη νόσος της οποίας το 
παθογνωµονικό χαρακτηριστικό είναι η στροφή του ανοσιακού συστήµατος έναντι της µυελίνης 
του κεντρικού νευρικού συστήµατος (ΚΝΣ). Η ΠΣ αποτελεί τη συχνότερη αποµυελινωτική νόσο 
και οι  ηλικίες στις οποίες εµφανίζεται είναι µεταξύ 20 και 40 ετών. Η συχνότητα της νόσου 
διαφέρει σηµαντικά παγκοσµίως µεταξύ των διαφορετικών γεωγραφικών περιοχών (από 
>100/100,000 πληθυσµού στη Β . Αµερική και στην Ευρώπη έως 2/100,000 πληθυσµού στην 
Ανατολική Ασία και στην Υπο-Σαχάρια Αφρική), ενώ η συχνότητα εµφάνισης στις γυναίκες είναι 
σηµαντικά µεγαλύτερη σε σχέση µε τους άντρες (2/1) [1]. Η ΠΣ καταλείπει σηµαντικού βαθµού 
αναπηρία εντός 20-25 ετών από την έναρξή της στο 30% των ασθενών και διακρίνεται ανάλογα 
µε την πορεία εξέλιξής της και το µοτίβο των υποτροπών σε τέσσερις τύπους 1) την 
υποτροπιάζουσα – διαλείπουσα, 2) τη δευτεροπαθή προϊούσα, 3) την πρωτοπαθή προϊούσα και 4) 
την προϊούσα υποτροπιάζουσα ΠΣ. Παρότι η νόσος αποτελεί τη σηµαντικότερη αιτία αναπηρίας 
στη νεανική ηλικία, κλινικά είναι υπεύθυνη για πλήθος νευρολογικών εκδηλώσεων και έχει 
µεγάλη κοινωνικοοικονοµική επίπτωση σε πολλές χώρες δεν έχει αναγνωριστεί µε ακρίβεια έως 
και σήµερα κάποια συγκεκριµένη αιτία. Πιστεύεται ότι οφείλεται στο συνδυασµό γενετικής 
προδιάθεσης και περιβαλλοντικών παραγόντων που οδηγεί σε µία παθολογική ανοσιακά 
µεσολαβούµενη απάντηση µε αποτέλεσµα την εστιακή καταστροφή της µυελίνης και των αξόνων 
και τις εστιακές φλεγµονώδεις διηθήσεις. Πολλά χαρακτηριστικά της νόσου αποτελούν ένδειξη 
υπέρ της αυτοάνοσης αρχής της νόσου. Τέτοια χαρακτηριστικά αποτελούν η πειραµατική 
αυτοάνοση εγκεφαλοµυελίτιδα [30-33], οι σύγχρονες θεραπείες που στρέφονται έναντι 
ανοσιακών κυττάρων µε ιδιαίτερα ενθαρρυντικά αποτελέσµατα [34,35] καθώς και η αναλογία 
µεταξύ των φύλων. Η µελέτη αυτή σκοπό έχει να διερευνήσει τη σχέση των αυτοάνοσων 
νοσηµάτων του ήπατος καθώς και τη συχνότητα εµφάνισης ηπατικών αυτοαντισωµάτων στην ΠΣ. 
Παρά το γεγονός ότι τα αυτοάνοσα νοσήµατα του ήπατος, όπως η αυτοάνοση ηπατίτιδα, 
συναντώνται σπάνια σε ασθενείς µε ΠΣ η ύπαρξή τους καθώς και η βλάβη του ηπατικού 
παρεγχύµατος που προκαλούν είναι στοιχεία που πρέπει να ληφθούν σοβαρά υπόψιν πριν από την 
έκθεση των ασθενών αυτών στις σύγχρονες ανοσοτροποποιητικές θεραπείες.  
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ABSTRACT 
Multiple sclerosis (MS) is an immune-mediated disease. The main pathognomonic feature of MS 
is the shift of the immune system against the myelin of the central nervous system (CNS). MS is 
the most common demyelinating disease and it primarily affects patients between 20 and 40 years 
old. Worldwide the frequency of the disease varies considerably among geographical areas 
(from>100/100,000 people in the North America and Europe to 2/100,000 in East Asia and Sub-
Saharan Africa), while the incidence in women is significantly greater than in men (2/1) [1]. MS 
leaves severe disability in 20-25 years from the onset in 30% of patients and it is distinguished 
depending on the course of evolution and the pattern of recurrence in four types 1) relapsing – 
remitting (RRMS), 2) the secondary progressive (SPMS), 3) primary progressive (PPMS) and 4) 
the progressive relapsing (PRMS) MS. Although the disease is the largest cause of disability in 
young age, clinically responsible for a number of neurological events and a high socio-economic 
impact in many countries, we have not yet recognized a particular cause. It is believed that the 
combination of genetic predisposition and environmental factors lead to a pathological immune-
mediated response resulting in focal myelin and axonal damage and focal inflammatory 
infiltration. Many features of the disease indicate a hypothesis of autoimmunity. Such features are 
experimental autoimmune encephalomyelitis [30-33], modern therapies that turn against immune 
cells with very encouraging results [34,35] and the ratio between the sexes. This study aims to 
investigate the relationship the incidence of autoimmune liver diseases and liver autoantibodies in 
MS. Although autoimmune liver diseases such as autoimmune hepatitis, rarely occur in patients 
with MS, their presence and the hepatic damage caused are aspects that should be seriously taken 
into account before the exposure of these patients to modern immunomodulatory therapies. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Η ΠΣ περιγράφηκε για πρώτη φορά από τον Jean-Martin Charcot, καθηγητή του Πανεπιστηµίου 
του Παρισιού. Το 1868, ο Charcot, ο  οποίος αποκαλείται και ο  “πατέρας της νευρολογίας” 
παρατήρησε, κατά την κλινική εξέταση ενός ασθενούς, ένα διαφορετικό είδος τρόµου που 
συνοδευόταν από αλλοίωση της ο µιλίας και διαταραχές της οφθαλµοκινητικότητας. Μετά το 
θάνατό του ασθενούς, εξετάζοντας τον εγκέφαλό του ανακάλυψε τις χαρακτηριστικές αλλοιώσεις 
– “πλάκες” της ΠΣ. Έτσι ενώ του προκάλεσε ιδιαίτερη σύγχυση η άγνωστη αιτία της νόσου καθώς 
και η ανθεκτικότητά της στο σύνολο των θεραπευτικών ουσιών της εποχής, προχώρησε στην 
περιγραφή της νόσου και των εγκεφαλικών αλλοιώσεων που τη συνοδεύουν. Με βάση αυτές τις 
αλλοιώσεις χρησιµοποίησε τον όρο “sclérose en plaques” ή αλλιώς σκλήρυνση κατά πλάκας. 
 Στις τελευταίες δεκαετίες του 19ου αιώνα έγινε κατανοητό πλέον στην ιατρική κοινότητα 
ότι η ΠΣ αποτελεί ξεχωριστή νοσολογική οντότητα. Έτσι, το 1921, στη συνάντηση της Ένωσης 
για την Έρευνα των Νευρικών και Ψυχικών Διαταραχών (Association for Research in Nervous 
and Mental Diseases – ARNMD) τέθηκαν οι βάσεις για τη σύγχρονη σκέψη στην έρευνα της ΠΣ 
και εγκαταλείφθηκαν οι ξεπερασµένες αντιλήψεις.  
Στην ίδια συνάντηση αποφασίστηκε ότι δεν υπήρχε κάποια αδιαµφισβήτητη απόδειξη για 
µεταδοτικότητα της νόσου. Παρά το γεγονός αυτό έκτοτε συνεχίζουν να αναδύονται στη 
δηµοσιότητα ισχυρισµοί για συσχέτιση λοιµώξεων, όπως οι  σπειροχαίτες, σε ασθενείς µε ΠΣ. 
Βέβαια ένα τέτοιο λοιµώδες µοντέλο προέλευσης της ΠΣ θα εξηγούσε σε ικανοποιητικό βαθµό 
τα επιδηµιολογικά δεδοµένα για τη γεωγραφική κατανοµή της συχνότητας της νόσου και γι’ αυτό 
το λόγο ένα µεγάλο µέρος των ειδικών νευρολόγων παραµένει ανοιχτό στην ιδέα αυτή. Όπως για 
παράδειγµα ένα µεγάλο µέρος της σύγχρονης έρευνας έχει επικεντρωθεί στο ρόλο του ιού Epstein-
Barr (EBV) στην έναρξη αλλά και στην πορεία της νόσου [1,2]. 
Παρά τις αναφορές στα µέσα του 19ου αιώνα, η κληρονοµικότητα της νόσου µελετήθηκε 
για πρώτη φορά τη δεκαετία του 1930 οπότε και πρωτοπαρουσιάστηκε η οικογενής κατανοµή της 
νόσου σε συγκεκριµένες περιπτώσεις. Έτσι, το 1980, έγινε η επιβεβαίωση της ύπαρξης γενετικών 
παραγόντων που επηρεάζουν την οικογενή κατανοµή της νόσου [3]. 
Παράλληλα, η ανάπτυξη της απεικόνισης µέσω του µαγνητικού συντονισµού (Magnetic 
Resonance Imaging – MRI) αποτέλεσε βασικό σταθµό στην κατανόηση της νόσου καθώς ήταν 
πλέον δυνατή η παρακολούθηση των βλαβών του κεντρικού νευρικού συστήµατος σε περιόδους 
που οι ασθενείς ήταν ασυµπτωµατικοί [4]. 
 Κατά την περίοδο 1950 – 1960 άρχισε να γίνεται ευρέως αποδεκτή η ανοσιακή βάση της 
νόσου. Η παραδοχή αυτή σε συνδυασµό µε την ανάπτυξη της µεθοδολογίας της έρευνας την ίδια 
περίοδο οδήγησε στις πρώτες κλινικές µελέτες που οδήγησαν σε θεραπείες µε πραγµατικό όφελος 
για τους ασθενείς µε ΠΣ, όπως οι µελέτες για τα οφέλη από χορήγηση κορτικοστεροειδών [5]. Το 
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1979 δηµοσιεύθηκαν οι κατευθυντήριες οδηγίες για τη διεξαγωγή κλινικών µελετών στην ΠΣ µε 
αποτέλεσµα για πρώτη φορά την επιτυχηµένη προβολή της αποτελεσµατικότητας των 
ανοσοτροποποιητικών θεραπειών. 
	
Εικόνα 1 - Σύγχρονη άποψη της πορείας της Πολλαπλής Σκλήρυνσης (Ανατύπωση από: Murray, T. J. (2009). The history of 
multiple sclerosis: the changing frame of the disease over the centuries. Journal of the Neurological Sciences.) 
 Ως αποτέλεσµα στις αρχές του 21ου αιώνα διαµορφώθηκε η σύγχρονη αντίληψη ότι η ΠΣ 
είναι µία ανοσοµεσολαβούµενη νόσος η οποία ενεργοποιείται από κάποιο άγνωστο γεγονός σε 
άτοµα µε προδιάθεση στη νόσο (Εικόνα 1).Στα άτοµα αυτά η ανοσιακή απάντηση στρέφεται 
εναντίον της µυελίνης και οδηγεί στην καταστροφή των νευραξόνων. Σήµερα, λοιπόν, 
αναγνωρίζεται ευρέως η σηµασία της νευραξονικής καταστροφής, η συνεχής ενεργότητα της 
νόσου χάρη στις σύγχρονες δυνατότητες απεικόνισης και η γενικευµένη παρά εστιακή προσβολή 
του νευρικού συστήµατος. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 – ΠΟΛΛΑΠΛΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ (ΠΣ) 
Επιδηµιολογία 
Παγκοσµίως η ΠΣ είναι η πιο συχνή νευρολογική διαταραχή και σε πολλές χώρες αποτελεί την 
κυριότερη αιτία µη τραυµατικής αναπηρίας στους νεαρούς ενήλικες µε πολλές ατοµικές αλλά και 
κοινωνικοοικονοµικές επιπτώσεις [6]. Η µέση ηλικία εµφάνισης της νόσου είναι τα 30 έτη, µία 
ηλικία σταθµός για την εργασία και τον οικογενειακό προγραµµατισµό. Υπολογίζεται ότι 
παγκοσµίως 2.5 εκατοµµύρια άνθρωποι είναι προσβεβληµένοι από τη νόσο και το 50% αυτών θα 
παρουσιάσει αδυναµία βάδισης 25 έτη από την έναρξή της. 
	
Εικόνα 2 - Επιπολασµός της ΠΣ ανά χώρα (Ανατύπωση από: Msif. (2013). Atlas of MS 2013: Mapping Multiple Sclerosis Around 
the World. Multiple Sclerosis International Federation, 1–28.) 
 Χαρακτηριστικό είναι ότι ενώ η ΠΣ είναι παρούσα σε όλες τις περιοχές του κόσµου, ο 
επιπολασµός της νόσου διαφέρει σηµαντικά (Εικόνα 2) µε το µεγαλύτερο να καταγράφεται στην 
Ευρώπη και στη Β . Αµερική (108 και 140 ανά 100,000 γενικού πληθυσµού αντίστοιχα) και το 
χαµηλότερο στην Υπο-Σαχάρια Αφρική και στην Ανατολική Ασία (2.1 και 2.2 ανά 100,000 
αντίστοιχα). Ακόµα ό µως και εντός των γεωγραφικών αυτών περιοχών παρουσιάζονται 
σηµαντικές διαφορές στον επιπολασµό της ΠΣ, για παράδειγµα εντός της περιοχής της Ευρώπης 
ο επιπολασµός κυµαίνεται από τον υψηλότερο, 189 ασθενείς µε ΠΣ ανά 100,000 στη Σουηδία έως 
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το χαµηλότερο, 22 ανά 100,000 στην Αλβανία. Στην Ελλάδα ο επιπολασµός της νόσου είναι από 
τους υψηλότερους της Ευρώπης µεταξύ 60 – 100 περιπτώσεις ΠΣ ανά 100,000 πληθυσµού.	
 Τέλος ένα άλλο χαρακτηριστικό της ΠΣ είναι η διπλάσια συχνότητα της νόσου στις 
γυναίκες σε σχέση µε τους άνδρες. Η ύπαρξη αυτής της σηµαντικής διαφοράς µεταξύ των φύλων 
δεν είναι δυνατόν να κατανοηθεί πλήρως, ενώ αυτή η αναλογία φύλων βιβλιογραφικά συχνά 
εµφανίζεται στα αυτοάνοσα νοσήµατα [7].	
 
Κλινικές Εκδηλώσεις 
 Η ετερογένεια αυτή της νόσου εµφανίζεται σε σηµαντικό βαθµό και στην κλινική της 
πορεία και συµπτωµατολογία. Στους περισσότερους ασθενείς οι  κλινικές εκδηλώσεις ενός 
επεισοδίου (υποτροπή ή έξαρση) προέρχονται κυρίως από το κινητικό, το αισθητικό σύστηµα, το 
σύστηµα όρασης και το αυτόνοµο αλλά πλήθος άλλων συµπτωµάτων µπορεί να εκδηλωθεί. Λίγα 
µόνο από αυτά τα συµπτώµατα είναι χαρακτηριστικά της νόσου, όπως το σύµπτωµα του Lhermitte 
(µία αίσθηση ηλεκτρισµού που διατρέχει τη σπονδυλική στήλη ή τα άκρα κατά την κάµψη του 
αυχένα) και το φαινόµενο Uhthoff (παροδική επιδείνωση των συµπτωµάτων από αύξηση της 
θερµοκρασίας σώµατος, όπως µετά την άσκηση και από ζεστό µπάνιο) [6]. 
 
Εικόνα 3- Οι υπότυποι της ΠΣ (Ανατύπωση από: Msif. (2013). Atlas of MS 2013: Mapping Multiple Sclerosis Around the World. 
Multiple Sclerosis International Federation, 1–28.) 
Πολλές προσπάθειες για την ταξινόµηση των ασθενών σε οµάδες ανάλογα µε την έναρξη 
και την πορεία της νόσου οδήγησαν στην αναγνώριση υποτύπων της νόσου[8]. Ο συχνότερος 
υπότυπος της νόσου είναι η υποτροπιάζουσα – διαλείπουσα ΠΣ (Relapsing – Remitting MS, 
RRMS) η οποία εµφανίζεται στο 85% των περιπτώσεων της νόσου µε τη µορφή ενός επεισοδίου 
νευρολογικής βλάβης που χαρακτηρίζεται ως κλινικώς µεµονωµένο σύνδροµο (clinically isolated 
syndrome – CIS). Μετά το επεισόδιο αυτό ακολουθεί περίοδος ύφεσης της νόσου µε κλινική 
αποκατάσταση των βλαβών. Στη συνέχεια η νόσος ακολουθεί επαναλαµβανόµενους κύκλους 
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υποτροπών – υφέσεων. Τελικά η αποκατάσταση των βλαβών µειώνεται κατά τις περιόδους 
ύφεσης ενώ παράλληλα εγκαθίσταται η όλο και αυξανόµενη αναπηρία. 
	
Σχήµα 1 -Η πορεία της ΠΣ σε σχέση µε τους υπότυπους της νόσου (Ανατύπωση από: Dendrou, C. A., Fugger, L., & Friese, M. A. 
(2015). Immunopathology of multiple sclerosis. Nature Reviews Immunology, 15(9), 545–558.)	
Έτσι το 80% περίπου των ασθενών µε υποτροπιάζουσα – διαλείπουσα ΠΣ θα µεταπέσει 
σε µία έως δύο δεκαετίες από τη διάγνωση στην δευτεροπαθώς προϊούσα ΠΣ (Secondary 
Progressive MS, SPMS) [9]. Σε αυτόν τον τύπο ΠΣ παύει πλέον να υπερισχύει το φλεγµονώδες 
στοιχείο της νόσου και έτσι η συνεχιζόµενη νευρολογική εκφύλιση συνοδεύεται τώρα πια από την 
ατροφία του ΚΝΣ τόσο σε εγκεφαλικό όγκο όσο και σε νευραξονική βλάβη. Ένα περίπου 10% 
των ατόµων µε ΠΣ στερούνται τις παραπάνω υποτροπές και η νόσος από την έναρξή της έχει 
προϊούσα µορφή, αυτός ο υπότυπος της νόσου ονοµάζεται πρωτοπαθώς προϊούσα ΠΣ (Primary 
Progressive MS, PPMS) (Σχήµα 1).Ένας ακόµα λιγότερο συνήθης υπότυπος της ΠΣ είναι η 
προϊούσα υποτροπιάζουσα ΠΣ (Progressive – Relapsing MS, PRMS) στην οποία ενώ υπάρχει 
σταθερή εκφύλιση του ΚΝΣ εµφανίζονται και υποτροπές της νόσου (Εικόνα 3). 
Γίνεται, λοιπόν κατανοητό ότι τα συµπτώµατα µε τα οποία εµφανίζεται η νόσος είναι 
συχνά διαφορετικά για τον κάθε ασθενή. Σε κάποιους ασθενείς κυριαρχούν οι  γνωσιακές 
διαταραχές, ενώ σε άλλους κύρια θέση κατέχει η αταξία, η ηµιπάρεση ή παραπάρεση, η 
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κατάθλιψη ή τα συµπτώµατα από την όραση. Σε κάθε περίπτωση ό µως η επιδείνωση της 
σωµατικής και γνωσιακής αναπηρίας στους ασθενείς µε ΠΣ συνεχίζει παρά την απουσία 
υποτροπών. 
Κλίµακες Κλινικής Εκτίµησης 
 Όπως είναι αναµενόµενο αυτή η ετερογένεια των εκδηλώσεων της νόσου οδηγεί σε πολλές 
δυσκολίες στην κλινική εκτίµηση αυτών των ασθενών. Ο ασθενής µε ΠΣ µπορεί να εκτιµηθεί µε 
διάφορες κλίµακες αναπηρίας σύµφωνα µε το ιστορικό και την κλινική εξέταση. Η ευρύτερα 
χρησιµοποιούµενη κλίµακα για την αξιολόγηση τους η κλίµακα 10 σηµείων Kurtzke (Expanded 
Disability Status Scale – EDSS). Η κλίµακα EDSS αξιολογεί τη σοβαρότητα της αναπηρίας µε 
βάση µία βαθµολογία από 0-10. 
Διαγνωστική προσέγγιση 
Ένα σηµαντικό χαρακτηριστικό της ΠΣ είναι ότι τα συµπτωµατικά επεισόδια χωρίζονται 
στο χώρο και στο χρόνο, αυτό σηµαίνει ότι τα επεισόδια απέχουν µήνες ή και χρόνια µεταξύ τους 
και επηρεάζουν διαφορετικές ανατοµικές π εριοχές. Για τη διάγνωση της ΠΣ σήµερα 
χρησιµοποιούνται τα διαγνωστικά κριτήρια McDonald τα οποία περιλαµβάνουν κλινικές, 
απεικονιστικές και εργαστηριακές δοκιµασίες µε κύριο στόχο την απόδειξη της διασποράς των 
βλαβών στο χώρο (Dissemination In Space – DIS) και στο χρόνο (Dissemination In Time – DIT) 
[Error! Bookmark not defined.].Τα κριτήρια McDonald αναπτύχθηκαν το 2001 και 
αναθεωρήθηκαν το 2005 και 2010 [10-12]. 
Σηµαντική στη διάγνωση της νόσου είναι η χρήση της MRI η οποία µπορεί να υποστηρίξει, 
να συµπληρώσει ή ακόµα και να αντικαταστήσει κάποια κλινικά κριτήρια. Τα κριτήρια McDonald 
δίνουν ιδιαίτερη έµφαση στο ρόλο της MRI και έχουν οδηγήσει στην δυνατότητα διάγνωσης της 
ΠΣ νωρίτερα και µε υψηλή ειδικότητα και ευαισθησία [13], ακόµα και στη διάγνωση µετά από 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 12:27:32 EET - 137.108.70.7
14	
ένα κλινικό επεισόδιο (Εικόνα 4). Ως αποτέλεσµα επιτρέπεται η πρώιµη έναρξη θεραπείας και η 
βελτιωµένη συµβουλευτική των ασθενών. 
 
 
Εικόνα 4- Κριτήρια για τη διάγνωση της ΠΣ: Μετατροπή από τα κριτήρια McDonald [Error! Bookmark not defined.]. Σκοπός είναι 
η απόδειξη ότι οι βλάβες διασπείρονται στο χώρο (DIS) και στο χρόνο (DIT) – πχ, επεισόδια που αφορούν διαφορετικές περιοχές 
του ΚΝΣ και εµφανίζονται µε διαφορά τουλάχιστον 30 ηµερών. Η MRI µπορεί να αντικαταστήσει ένα από αυτά τα επεισόδια. Στην 
MRI η διασπορά στο χρόνο απαιτεί: (1) µία νέα Τ2 και/ ή µε πρόσληψη γαδολινίου βλάβη στην MRI παρακολούθησης µε αναφορά 
σε µία αρχική απε ικόνιση και σε διαφορετικό χρόνο αυτής ή (2) Ταυτόχρονη παρουσία, σε οποιαδήποτε χρονική στιγµή, 
ασυµπτωµατικών βλαβών που προσλαµβάνουν και βλαβών που δεν προσλαµβάνουν γαδολίνιο. Η διασπορά στο χώρο απαιτεί µία ή 
περισσότερες βλάβες Τ2 σε τουλάχιστον 2 από τις 4 περιοχές του ΚΝΣ: (1) περικοιλιακά, (2) υποφλοιωδώς, (3) υποσκηνιδιακά, (4) 
στο νωτιαίο µυελό. Για τη διάγνωση της PPMS απαιτείται: (1) πρόοδος της νόσου για ένα έτος και (2) να ισχύουν 2 από τα 3: (α) 
DIS µε ≥1 Τ2 βλάβες σε τουλάχιστον µία χαρακτηριστική περιοχή του εγκεφάλου, (β) DIS στο νωτιαίο µυελό µε ≥2 Τ2 βλάβες, (γ) 
εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ) θετικό για ολιγοκλωνικές ζώνες. (Ανατύπωση και µετάφραση από: Compston, A., & Coles, A. (2008). 
Multiple sclerosis. Lancet (London, England), 372(9648), 1502–17.) 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 - ΑΝΟΣΟΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ 
Η νόσος πιστεύεται ότι εκδηλώνεται σε άτοµα µε γενετικό υπόβαθρο µέσω προδιαθεσικών 
περιβαλλοντικών παραγόντων. Η αιτία ή το κύριο γεγονός που οδηγεί στην έναρξη της νόσου 
παραµένουν άγνωστα. Οι µη γενετικοί παράγοντες φαίνεται να έχουν µεγαλύτερη συµµετοχή στη 
νόσο από τους γενετικούς [14,15]. Όµως η δυσκολία στην κατανόηση των σύνθετων 
επιδηµιολογικών δεδοµένων έχει ως αποτέλεσµα τη µικρή πρόοδο στην έρευνα για τη διερεύνηση 
των περιβαλλοντικών παραγόντων που οδηγούν στη νόσο. 
	
Εικόνα 5- Εκτός του ΚΝΣ απορρύθµιση του ανοσιακού συστήµατος. Η κεντρική ανοχή στο θύµο επιτελείται µε την καταστροφή των 
αυτοδραστικών Τ κυττάρων. Επειδή πρόκειται για µία ατελή διαδικασία µερικά αυτοδραστικά Τ κύτταρα απελευθερώνονται στην 
περιφέρεια. Στους υγιείς η περιφερική ανοχή ελέγχει τα κύτταρα αυτά. Αν υπάρχει ελάττωµα σε αυτή την ανοχή, όπως µειωµένη 
λειτουργικότητα των TReg (ρυθµιστικών) κυττάρων και/ ή αυξηµένη αντοχή των δραστικών Β και Τ κυττάρων στους κατασταλτικούς 
µηχανισµούς, τότε αυτοδραστικά Β και Τ κύτταρα στην περιφέρεια µε στόχο το ΚΝΣ µπορούν να µετατραπούν σε επιθετικά δραστικά 
κύτταρα µέσω του µοριακού µιµιτισµού, της παρουσίασης νέου αυτοαντιγόνου, της αναγνώρισης αποµονωµένων αντιγόνων του ΚΝΣ 
στην περιφέρεια ή από παράλληλη ενεργοποίηση. Γενετικοί καθώς και περιβαλλοντικοί παράγοντες, συµπεριλαµβανοµένων και των 
µολυσµατικών παραγόντων και των συστατικών του καπνού, συµβάλουν σε αυτά τα γεγονότα. Μόλις ενεργοποιηθούν, τα CD8+T 
κύτταρα, τα διαφοροποιηµένα CD4+T βοηθητικά (TH1) και TH17 κύτταρα, τα Β κύτταρα και τα κύτταρα της έµφυτης ανοσίας µπορούν 
να διηθήσουν το ΚΝΣ οδηγώντας σε φλεγµονή και ιστική βλάβη. Επιπλέον τα Β κύτταρα µπορούν κυκλοφορώντας εκτός του ΚΝΣ να 
υποστούν ωρίµανση συγγένειας στους λε µφαδένες µε αποτέλεσµα την περαιτέρω βλάβη του ΚΝΣ. Τα βέλη µε διακεκοµµένη 
διαγράµµιση υποδεικνύουν διαφοροποίηση. BCR: B cell receptor (υποδοχέας Β κυττάρου), CD8+ MAIT κύτταρο: CD8+mucosa-
associated invariant (βλεννογονο-συνδεόµενο αδιαφοροποίητο) T κύτταρο, TCR: Τ cell receptor (υποδοχέας Τ κυττάρου). 
(Ανατύπωση και µετάφραση από: Dendrou, C. A., Fugger, L., & Friese, M. A. (2015). Immunopathology of multiple sclerosis. 
Nature Reviews Immunology, 15(9), 545-558.)	
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 Αυτή η έλλειψη ενός συγκεκριµένου εξωγενούς παράγοντα οδηγεί στο ερώτηµα αν η 
έναρξη της ΠΣ λαµβάνει χώρα στην περιφέρεια ή στο ΚΝΣ. Στο “περιφερικό” µοντέλο της νόσου 
πιστεύεται ότι αυτοδραστικά Τ κύτταρα, που ενεργοποιούνται µέσω του µοριακού µιµιτισµού [15-
17], της παράλληλης (bystander) ενεργοποίησης ή της συνέκφρασης Τ υποδοχέων (TCR) µε 
διαφορετική εξειδίκευση [18], συγκεντρώνονται στο ΚΝΣ µε συνοδεία ενεργοποιηµένων Β 
κυττάρων και µονοκυττάρων(Εικόνα 5). Το µοντέλο αυτό είναι αντίστοιχο µε τη µέθοδο που 
χρησιµοποιείται για την πρόκληση της πειραµατικής αυτοάνοσης εγκεφαλοµυελίτιδας 
(Experimental Autoimmune Encephalomyelitis – EAE)στα πειραµατόζωα1. 
Σύµφωνα µε το “κεντρικό” µοντέλο γεγονότα εντός του ΚΝΣ µπορούν να προκαλέσουν 
τη νόσο µε τη διήθηση αυτοδραστικών λεµφοκυττάρων να συµβαίνει σε δεύτερο χρόνο. Τα 
γεγονότα αυτά δεν είναι ακριβώς προσδιορισµένα αλλά οι πιθανοί µηχανισµοί βασίζονται κυρίως 
σε άγνωστες ιογενείς λοιµώξεις του ΚΝΣ [19,20]. Η βάση αυτών των µηχανισµών είναι κυρίως η 
ανοσοεπιτήρηση του ΚΝΣ ή η πρωτοπαθής νευροεκφύλιση, όπως στην νόσο του Alzheimer και 
του Parkinson [21]. 
Πολλές γενετικές περιοχές, πάνω από 100, έχουν αναγνωριστεί ότι σχετίζονται µε την ΠΣ. 
Η πλειονότητα αυτών των περιοχών αφορά γονίδια του ανοσιακού µε αποτέλεσµα να υπάρχει 
αλληλεπικάλυψη των περιοχών του γονιδιώµατος που αφορούν την ΠΣ µε αυτές που σχετίζονται 
µε διάφορα άλλα αυτοάνοσα νοσήµατα [22]. Αυτό αποτελεί µία ενίσχυση του “περιφερικού” 
µοντέλου. Όµως δεν πρόκειται πάντα για µία απλή αλληλεπικάλυψη, όπως συµβαίνει στην 
περίπτωση του TNFR1 που ενώ προδιαθέτει στην εµφάνιση της ΠΣ παράλληλα προάγει 
προστασία έναντι της αγκυλοποιητικής σπονδυλίτιδας [23]. Για να γίνει καλύτερη ερµηνεία 
αυτών των πολύπλοκων σχέσεων σήµερα χρησιµοποιούνται τα δίκτυα ενδοκυττάριων 
αλληλεπιδράσεων που σχηµατίζονται από τη χρήση των γονιδίων της σχετικής περιοχής 
(Interactome Networks) [24]. Ο σχηµατισµός τέτοιων δικτύων στην ΠΣ εµπλέκει τη 
σηµατοδότηση της ιντερλευκίνης-2 (IL-2), των ιντερφερονών (IFN) και του πυρηνικού 
παράγοντα – κΒ σε άτοµα µε προδιάθεση [25]. Αναλύσεις επιγενετικής [26,27] και ανοσιακού 
προφίλ [28] έχουν αρχίσει να ερµηνεύουν τις διαφορές στην ρύθµιση της γονιδιακής έκφρασης. 
Έως σήµερα, πιο καθορισµένα µονοπάτια της νόσου έχουν περιγραφεί µόνο για λίγους γενετικούς 
																																																						
1Αντιγόνο του ΚΝΣ χορηγείται µαζί µε ανοσοδιεγέρτες µε αποτέλεσµα τη δηµιουργία παθογονικών CD4+T 
βοηθητικών 1 (TH1) κυττάρων και TH17 κυττάρων στους λεµφαδένες. Στη συνέχεια εισέρχονται στην κυκλοφορία 
και δραστηριοποιούνται στο ΚΝΣ αφού διαπεράσουν τον αιµατοεγκεφαλικό φραγµό (BBB) στο χοριοειδές πλέγµα 
(Gijbels K. et al., 2000) 
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τόπους, όπως ο HLA-A*02:01 και ο HLA-DRB*15:01 καθώς και γονίδια που κωδικοποιούν τις 
α-αλύσους των υποδοχέων της IL-2 και της IL-7 (IL-2Rα και IL-7Rα αντίστοιχα).  
Με τον ίδιο τρόπο σκέψης αναγνωρίζεται µία πληθώρα περιβαλλοντικών παραγόντων που 
σε άτοµα µε παράγοντες γενετικής προδιάθεσης της νόσου µπορούν να οδ ηγήσουν σε 
αυτοδραστικότητα ή να µεταβάλουν το κατώφλι ενεργοποίησης των κυττάρων του ανοσιακού 
συστήµατος. Μερικοί από αυτούς τους παράγοντες πιθανόν µικροβιακοί ή ιι κοί µπορούν να 
ενεργοποιούν τα αυτοδραστικά Τ κύτταρα µέσω του µοριακού µιµιτισµού [15-16]. Εναλλακτικά 
ορισµένοι περιβαλλοντικοί παράγοντες µπορούν έµµεσα να µεταβάλουν το κατώφλι 
ενεργοποίησης των αυτοδραστικών Τ-κυττάρων µέσω της δηµιουργίας ενός προφλεγµονώδους 
περιβάλλοντος. Έτσι µεσολαβητές της φλεγµονής µπορούν να δράσουν άµεσα στο ΚΝΣ µε 
αποτέλεσµα την ενεργοποίηση των κυττάρων της µικρογλοίας. Αυτό µε τη σειρά του ενισχύει το 
σενάριο ότι η ΠΣ επάγεται από κάποια περιφερική φλεγµονή που οδηγεί σε νευροεκφύλιση χωρίς 
την ανάγκη πρόκλησης αυτοάνοσης απάντησης εντός του ΚΝΣ. Οι περιβαλλοντικοί παράγοντες 
που θεωρείται σήµερα ότι εµπλέκονται στην παθογένεση της ΠΣ είναι η βιταµίνη D [15], η 
λοίµωξη από ανθρώπινο κυτταροµεγαλοϊό (CMV) και οι διαταραχές του κιρκάρδιου ρυθµού [29], 
ενώ οι καλύτερα τεκµηριωµένοι παράγοντες είναι το κάπνισµα και η λοίµωξη από τον ιό Ebstein-
Barr (EBV). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 - ΠΣ ΚΑΙ ΑΛΛΑ ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ 
Η πιο ευρέως αποδεκτή υπόθεση για την παθογένεση της ΠΣ είναι ότι κατά κύριο λόγο πρόκειται 
για µια αυτοάνοση ασθένεια. Αυτή η ιδέα ενισχύθηκε µετά από 
παρατηρήσεις σε πειραµατόζωα σχετικά µε την εµφάνιση αυτοάνοσης εγκεφαλοµυελίτιδας (ΕΑΕ) 
στα τέλη  τ ου 1960 και στις αρχές του 1970 [30-33]. Έχει επανειληµµένως αποδειχθεί 
ότι η ΕΑΕ είναι µία αυτοάνοση διαταραχή που προκαλείται από Τ -κύτταρα τα  οποία είναι 
ευαισθητοποιηµένα  για διάφορες πρωτεΐνες που συµµετέχουν στην δοµή της  µυελίνης ικανά να 
επάγουν  εγκεφαλοµυελίτιδα. Η υπόθεση υποστηρίζεται περαιτέρω και από σηµαντικές ενδείξεις, 
όπως η παρουσία αυξηµένων λεµφοκυττάρων, µακροφάγων, και µικρογλοιακών κυττάρων σε 
βλάβες ΠΣ, η ισχυρή γενετική συσχέτιση µε γονίδια του µείζονος συµπλέγµατος 
ιστοσυµβατότητας (MHC) καθώς και η ικανοποιητική ανταπόκριση και αποτελεσµατικότητα των 
νέων θεραπειών που στοχεύουν την ανοσιακή απόκριση [33] 
Μια άλλη πιο πειστική απόδειξη είναι επίσης το γεγονός ότι όταν µε φάρµακα αποκλείσεις 
την είσοδο ανοσολογικών κυττάρων στο ΚΝΣ, τότε το ποσοστό υποτροπής και η εξέλιξη της ΠΣ 
προς την αναπηρία επηρεάζονται θεαµατικά προς το καλύτερο. Τέτοια παραδείγµατα είναι η 
χρήση ναταλιζουµάµπης που εµποδίζει την µετανάστευση των λεµφοκυττάρων στο ΚΝΣ [34] και 
το fingolimod που παγιδεύει τα λεµφοκύτταρα στους περιφερικούς λεµφαδένες [35]. 
Μέχρι πρόσφατα, τα κλινικά δεδοµένα που σχετίζονται µε την συνύπαρξη αυτοάνοσων 
νοσηµάτων σε ασθενείς µε ΠΣ βασίζονται σε πολύ λίγες µελέτες µικρού αριθµού περιστατικών 
στους οποίους µπορεί να υπάρχουν διάφοροι συγχυτικοί παράγοντες (confounding factors) όπως 
η ηλικία και το φύλο. Υπάρχουν δυο µόνο ολοκληρωµένες αναλύσεις της συχνότητας των 
αυτοάνοσων νοσηµάτων στην ΠΣ στη διεθνή βιβλιογραφία, που δηµοσιεύθηκαν το 2011 και το 
2015 αντίστοιχα [36,37]. Σε αυτές φαίνεται ότι υπάρχουν κάποιες παθήσεις που έχουν αυξηµένη 
συχνότητα εµφάνισης σε ασθενείς µε ΠΣ. Οι πιο υψηλές συχνότητες συνεµφάνισης 
παρατηρήθηκαν σε ασθενείς µε θυρεοειδίτιδα Hashimoto, συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο, 
σύνδροµο Raynaud, ελκώδη κολίτιδα και άσθµα όπως φαίνεται και στο παρακάτω σχήµα (Σχήµα 
2). 
Σε καµιά ό µως από τις συσχετίσεις δεν ανευρέθηκε συχνότητα εµφάνισης κάποιου 
αυτοάνοσου νοσήµατος, σε ασθενείς µε ΠΣ, µεγαλύτερη του 10% [36,37]. Όταν µάλιστα 
συγκριθούν οι  συχνότητες αυτές µε αυτές που ανευρίσκονται σε υγιή πληθυσµό (ταυτόσηµης 
ηλικία και αναλογίας φύλου), ο  συσχετισµός αυτός φαίνεται να εξαφανίζεται (πχ στην 
Θυρεοειδίτιδα Ηashimoto όπου το Οdds Ratio είναι πρακτικά περίπου 1). 
Σε ότι αφορά την συχνότητα εµφάνισης αυτοάνοσων νοσηµάτων του ήπατος σε ασθενείς 
µε ΠΣ , οι µελέτες που έχουν γίνει είναι πολύ λίγες και χωρίς εντυπωσιακά αποτελέσµατα 
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Αυτοάνοση ηπατίτιδα. Η συχνότητα εµφάνισης της αυτοάνοσης ηπατίτιδας, σε µία µελέτη, ήταν 
µόλις  0,17%, ποσοστό που δε διέφερε από δηµοσιευµένες µελέτες που αφορούν το γενικό 
πληθυσµό [38]. Μία µεταγενέστερη µελέτη που γίνεται σε σύγκριση µε τον επιπολασµό της 
ηπατίτιδας στον πληθυσµό MS πριν από τη διάγνωση µε ταυτισµένη ηλικία και φύλο επίσης δεν 
βρήκε καµία διαφορά στη συχνότητα ΑΗ στον υγιή πληθυσµό και στους ασθενείς µε ΠΣ [39]. 
Έτσι γενικά όλες οι  µελέτες αναδεικνύουν µια µικρή µόνο συχνότητα συνύπαρξης ΑΗ και ΠΣ 
που κυµαίνεται από 0,06 έως 0,2% [40,41]. 
	
Σχήµα 2 - Συχνότητα αυτοάνοσων νοσηµάτων που έχουν βρεθεί σε ασθενείς µε ΠΣ (Ανατύπωση από: Regina Berkovich, Dawood 
Subhani, and Lawrence Steinman, Autoimmune Comorbid Conditions in Multiple SclerosisUS Neurology, 2011;7(2):132–8)	
Πρωτοπαθής χολική κίρρωση. Η συχνότητα εµφάνισης της πρωτοπαθούς χολικής κίρρωσης, σε 
µια αρχική µελέτη από τη Δανία βασισµένη στον πληθυσµό, ήταν 0,01% [42]. Πέντε 
µεταγενέστερες µελέτες ανέφεραν την εµφάνιση της πρωτοπαθούς χολικής κίρρωσης 
σε ασθενείς µε ΠΣ να κυµαίνεται  από µηδέν έως 0,12% και πρακτικά να µην υπάρχει σηµαντική 
διαφορά σε σύγκριση µε την συχνότητα που ανευρίσκεται στον γενικό πληθυσµό[39,43,44]. 
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Πίνακας 1 - Μερικές από τις πιο συχνές συσχετίσεις αυτοάνοσων νοσηµάτων µε την ΠΣ και ο βαθµός συσχέτισης τους συγκρινόµενος 
µε αντίστοιχο πληθυσµό (Ανατύπωση από: Regina Berkovich, Dawood Subhani, and Lawrence Steinman, Autoimmune Comorbid 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 - ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΣΕ ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ 
ΗΠΑΤΟΣ. 
 
4 .1. ΑΥΤΟΑΝΟΣΗ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ (ΑΗ) 
Η ΑΗ είναι µια χρόνια νεκροφλεγµονώδης ηπατική νόσος άγνωστης αιτιολογίας πού 
οδηγεί σε προοδευτική καταστροφή του ήπατος, µε αποτέλεσµα τη συχνή µετάπτωση σε κίρρωση 
και την αυξηµένη θνητότητα, ιδιαίτερα αν η νόσος δε διαγνωστεί έγκαιρα και αφεθεί χωρίς 
ανοσοκατασταλτική θεραπεία. 
Η νόσος προσβάλει κυρίως γυναίκες, µε αναλογία γυναικών/ανδρών 4:1. Ενώ µέχρι 
πρόσφατα υπήρχε η άποψη ότι η νόσος προσβάλει συχνότερα κορίτσια 5-20 ετών, πρόσφατες 
µελέτες έδειξαν ότι κατά την έναρξη της νόσου, οι  περισσότεροι ασθενείς είναι ηλικίας 50-70 
ετών, διαπίστωση που αναγνωρίζεται και από τα τροποποιηµένα κριτήρια για τη διάγνωση της 
ΑΗ [45,46]. 
 
4.1.1. ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ AH 
Η ΑΗ µπορεί να εκδηλωθεί ως εξής [45]: 
Α) Ήπια συµπτωµατική µορφή. Αποτελεί την πιο συχνή µορφή (περίπου 60%) και 
συνήθως τα άτοµα αυτά µπορεί να αναπτύξουν κίρρωση χωρίς να έχουν ιδιαίτερα ενοχλήµατα. 
Υπάρχουν διάφορα γενικά µη ειδικά συµπτώµατα, όπως κακουχία, ανορεξία, απώλεια βάρους, 
αίσθηµα αδυναµίας και εύκολης κόπωσης, διάχυτες αρθραλγίες και µυαλγίες. Αντικειµενικά 
µπορεί να διαπιστωθεί υπερτρίχωση, σταγονοειδής ακµή, πολλαπλές τηλεαγγειεκτασίες και 
ηπατοσπληνοµεγαλία. Αµηνόρροια και ίκτερος µπορεί επίσης να συνυπάρχουν. 
Β) Οξεία µορφή. Απαντάται στο 20-30% των ασθενών, µε κλινική εικόνα παρόµοια µε 
αυτή της οξείας ιογενούς ηπατίτιδας. Σπάνια, η οξεία µορφή µπορεί να είναι ανικτερική ενώ 
σπανιότερα µπορεί να εκδηλωθεί µε τη µορφή οξείας κεραυνοβόλου ηπατικής ανεπάρκειας (2-
10% του συνόλου των περιπτώσεων ΑΗ), συνήθως σε παιδιά µικρότερα των 10 ετών. 
Γ). Ασυµπτωµατική µορφή. Απαντάται στο 10-20 % των ασθενών µε ΑΗ. Η νόσος 
διαδράµει εντελώς ασυµπτωµατικά, οπότε και η διάγνωση γίνεται τυχαία (στα πλαίσια κλινικής 
εξέτασης µε διαπίστωση ηπατοσπληνοµεγαλίας και βιοχηµικών εξετάσεων ρουτίνας οπότε µπορεί 
να διαπιστωθεί τρανσαµινασαιµία) και συνήθως σε προχωρηµένα στάδια. 
 
4.1.2. ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ ΑΗ 
Εκτός των επηρεασµένων ηπατικών βιοχηµικών δεικτών (κυρίως αύξηση της 
χολερυθρίνης και των αµινοτρανσφερασών), χαρακτηριστική είναι και η παρουσία διάχυτης 
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υπεργαµµασφαιριναιµίας (κυρίως IgG, ενώ η IgA µπορεί να είναι µειωµένη) καθώς και διαφόρων 
οργανοειδικών και µη αυτοαντισωµάτων, που αποτελούν ιδιαίτερα σηµαντικούς εργαστηριακούς 
δείκτες για τη διάγνωση, τη διαφορική διάγνωση  και ταξινόµηση της ΑΗ.  
 
4.1.3 ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΣΤΗΝ ΑΗ 
Σύµφωνα µε τα αυτοαντισώµατα, που ανιχνεύονται, η ΑΗ υποδιαιρέθηκε αρχικά σε τρεις 
τύπους:  
α) την ΑΗ τύπου 1 (ΑΗ-1), που χαρακτηρίζεται από την παρουσία ΑΝΑ ή/και SMA και 
ήταν παλαιότερα γνωστή ως κλασσική ή λυκοειδής ηπατίτιδα. Επιπλέον, ανιχνεύονται p-ANCA 
και αντισώµατα έναντι του υποδοχέα της ασιαλογλυκοπρωτεΐνης (αντι-ASGP-R).  
β) Την ΑΗ τύπου 2 (ΑΗ-2), που χαρακτηρίζεται από την παρουσία ειδικών 
αυτοαντισωµάτων έναντι µικροσωµιακών αντιγόνων ήπατος-νεφρών τύπου 1 (liver-kidney 
microsomal antibodies, αντι-LKM 1) ή/και αυτοαντισωµάτων κατά κυτοσολίων ήπατος τύπου 1 
(antibodies against liver cytosol type 1, αντι-LC 1).  
γ) Την ΑΗ τύπου 3 (ΑΗ-3), που χαρακτηρίζεται από την ανίχνευση αντισωµάτων κατά 
διαλυτών αντιγόνων ήπατος (soluble liver antigens, αντι-SLA), τα οποία,, βρέθηκε ότι είναι ίδια 
µε τα αυτοαντισώµατα κατά αντιγόνου ήπατος-παγκρέατος (liver-pangreas antigen, αντι-LP). Για 
τον παραπάνω λόγο σήµερα πλέον µιλάµε για αντι-SLA/LP αυτοαντισώµατα [45-48]. 
Παρακάτω θα αναφερθούν τα σηµαντικότερα από τα αυτοαντισώµατα αυτά, τα οποία και 
προσδιορίσαµε στο ειδικό µέρος της µελέτης µας. 
 
α. Αντιπυρηνικά αντισώµατα (ΑΝΑ) 
Η AH-1 χαρακτηρίζεται από την παρουσία ΑΝΑ σε σηµαντικούς τίτλους (θετικός τίτλος 
≥1:80 σε ενήλικες και ≥1:40 σε παιδιά). Τα ΑΝΑ ανιχνεύονται µε ΕΑΦ χρησιµοποιώντας ως 
υπόστρωµα HEp2 κύτταρα. Έχουν παρατηρηθεί διάφοροι τύποι ανοσοφθορισµού σε υπόστρωµα 
HEp2 κυττάρων, µε ποιο συχνούς τον οµοιογενή ή διάχυτο (homogenous) (συχνότητα 34-58%) 
και τον λεπτό στικτό (fine speckled) (συχνότητα 21-34%). Τα αυτοαντιγόνα στόχοι των ΑΝΑ που 
ανιχνεύονται στην ΑΗ-1, ποικίλλουν (έναντι µονής ή διπλής έλικας DNA, ιστόνες, κυκλίνη Α, t-
RNA, sn-RNPs, λαµινίνη Α και C, κεντροµεριδίο κ.λ.π.), αλλά δε φαίνεται να έχουν ιδιαίτερη 
διαγνωστική ή άλλη αξία, ώστε να χρησιµοποιηθούν για τη διάκριση διαφορετικών κλινικών  
υποοµάδων της ΑΗ-1 [45-48]. 
 
β. Αντισώµατα έναντι λείων µυϊκών ινών (SMA) 
Τα SMA ανιχνεύονται µε την τεχνική του ΕΑΦ, χρησιµοποιώντας ως υπόστρωµα HEp2 
κύτταρα, ή επί το ιδανικότερο τοµές ήπατος-νεφρών-στοµάχου σε κρυοστάτη (θετικός τίτλος 
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≥1:40). Το βασικότερο αυτοαντιγόνο στόχος είναι η πολυµερισµένη (filamentous) F-ακτίνη του 
κυτταροσκελετού, αλλά εµφανίζεται αντιδραστικότητα και έναντι άλλων συστατικών του 
κυτταροσκελετού (τουµπουλίνη, βιµεντίνη, δεσµίνη, σκελετίνη). Σε γενικές γραµµές δε φαίνεται 
ότι οι αντιδραστικότητες αυτές να έχουν προγνωστική ή διαγνωστική αξία. Εντούτοις η παρουσία 
SMA κατά F-ακτίνης χαρακτηρίζει συνήθως την πορεία και την έκβαση των προσβληθέντων 
ασθενών [45,48,49]. Επίσης, φαίνεται ότι η ανοσοκατασταλτική αγωγή οδηγεί σε µείωση των 
τίτλων των SMA και έµµεσα αποτελεί δείκτη ανταπόκρισης στην ανοσοκατασταλτική θεραπεία. 
Η παρακολούθηση των τίτλων των αυτοαντισωµάτων δε συνιστάται, γιατί δεν αποτελεί 




Εικόνα 6 - Φθορισµός SMA έναντι νηµατίων F-ακτίνης σε υπόστρωµα τοµής στοµάχου αρουραίου που χαρακτηρίζει τους ασθενείς 
µε ΑΗ. 
Τα SMA αντισώµατα ανιχνεύονται µε έµµεσο ανοσοφθορισµό σε τοµές νεφρού, στοµάχου 
και ήπατος. Σε τοµές νεφρού µπορεί η ανίχνευση αντισωµάτων έναντι ακτίνης (SMA) να γίνει 
στις µυικές ίνες γύρω από τα αγγεία οπότε και µιλάµε για νεφρική µορφή (Vessel, V-SMA), ή στα 
σπειράµατα του νεφρού (Glomerular, G-SMA) ή και στα σωληνάρια (Tubular, T-SMA µορφή). 
Αντίθετα όπως είπαµε ανιχνεύονται και στο στοµάχι µε τη µορφή ινιδίων (F-SMA µορφή). Η F-
SMA µορφή είναι απόλυτα ειδική για την αυτοάνοση ηπατίτιδα. Τα µοτίβα VG και VGT είναι πιο 
συγκεκριµένα για AIH από το µοτίβο V. Αντίθετα το µοτίβο V δεν αποτελεί αποκλειστικό 
χαρακτηριστικό µόνο της ΑΗ καθώς ανιχνεύεται και σε άλλες αυτοάνοσες και λοιµώδεις παθήσεις 
[46,49,50]. 
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Εικόνα 7 - Αντισώµατα SMA έναντι τοιχώµατος αγγείων (V-SMA, µη ειδικά για ΑΗ) και σπειράµατος (G-SMA). 
 
γ. Αντι-SLA/LP αντισώµατα 
Τα αντι-SLA/LP ανιχνεύονται µε µεθόδους ELISA, µε ραδιοανοσοενζυµικές µεθόδους, µε 
µεθόδους ανοσοαποτύπωσης και ανοσοκαθίζηση µε ραδιοδεσµευτικές µεθόδους. Ε ίναι 
αυτοαντισώµατα ειδικά για την ΑΗ-1, ανευρίσκονται στο 10-30% των ατόµων, δεν ανιχνεύονται 
σχεδόν ποτέ σε οξείες ή χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες και αποτελούν δείκτη σοβαρότερης µορφής 
της νόσου. Το αυτοαντιγόνο στόχος είναι µια πρωτεΐνη του κυτοσολίου µοριακού βάρους 50 kDa. 
Τελευταία το αυτoαντιγόνο στόχος έχει κλωνοποιηθεί και φαίνεται να είναι µια 
κυτταροπλασµατική πρωτεΐνη που σχετίζεται µε το σύµπλεγµα της t RNP (Ser)Sec και ανήκει 
στην οικογένεια των υδρόξυ-µέθυλο-τρανσφερασών σερίνης SEP-SECS [45-48]. 
 
δ. Αντι-LKM αντισώµατα 
Τα αντισώµατα αυτά περιγράφηκαν για πρώτη φορά το 1973 και ανιχνεύονται µε την 
τεχνική του ΕΑΦ χρησιµοποιώντας ως υπόστρωµα ήπαρ και νεφρό αρουραίου ή ποντικού, 
δίνοντας ένα διάχυτο σήµα στο κυτταρόπλασµα των ηπατοκυττάρων, και αποκλειστική 
αντιδραστικότητα µόνο του P3 τµήµατος των εγγύς νεφρικών σωληναρίων, µε αποτέλεσµα την 
εµφάνιση χαρακτηριστικής διαχωριστικής γραµµής (borderline). Τα αντισώµατα αυτά 
ανιχνεύονται κυρίως στην ΑΗ-2, ενώ σπανιότερα ανευρίσκονται στην χρόνια ηπατίτιδα C, και 
ακόµη σπανιότερα σ τη χρόνια ηπατίτιδα D και σε ορισµένες περιπτώσεις φαρµακευτικών 
ηπατιτίδων [45-48]. 
Τα  αντι -LKM διακρίνονται σε τρεις επιµέρους τύπους. Τα αντι-LKM-1, ανιχνεύονται 
στην πλειονότητα των περιπτώσεων της ΑΗ-2 (90-95 %) καθώς και στο 2-10% των ασθενών µε 
χρόνια ηπατίτιδα, και έχουν ως αυτοαντιγόνο-στόχο το κυτόχρωµα P450 2D6. Τα αντι-LKM-2 
ανιχνεύονται σε ορισµένες περιπτώσεις φαρµακευτικών ηπατιτίδων (ιδιαίτερα από τιενιλικό οξύ), 
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µε αυτοαντιγόνο στόχο το ΚΥΤP4502C9. Τέλος τα αντι-LKM-3, έχουν ως αυτοαντιγόνο-στόχο 
την οικογένεια 1 των UDP-γλυκουρονικών τρανσφερασών (UGT-1), ανιχνεύονται στο υπόλοιπο 
5-10 % των ασθενών µε ΑΗ-2 και στο 10-13% των ασθενών µε χρόνια ηπατίτιδα D [45-47]. 
 
 
Εικόνα 8 - Αντι-LKM αντισώµατα. Υπάρχει φθορισµός µόνο των εγγύς εσπειραµένων σωληναρίων σε τοµή νεφρού αρουραίου µε 
αποτέλεσµα την δηµιουργία χαρακτηριστικής διαχωριστικής γραµµής (borderline). 
	
ε. Αντι-LC1 αντισώµατα 
Τα αντι -LC1, ανιχνεύονται µε ΕΑΦ, µε διπλή ανοσοδιάχυση, µε ανάστροφη 
ανοσοηλεκτροφόρηση και µε ανοσοαποτύπωση. Μετά την ταυτοποίηση του αυτοαντιγόνου-
στόχου των αντι-LC1 (ένζυµο φορµιµίνο-τρανσφεράση-κυκλοδεαµινάση που εµπλέκεται στον 
µεταβολισµό του φυλικού οξέος), έχουν αναπτυχθεί και µέθοδοι ELISA. Με την τεχνική του ΕΑΦ 
µπορεί να παρατηρηθεί φθορισµός των ηπατοκυττάρων που διακόπτεται γύρω από την κεντρική 
φλέβα, αλλά λόγω συνύπαρξης τους µε την παρουσία των αντι-LKM-1 αντισωµάτων στο 50% 
των ασθενών, το πρότυπο αυτό δεν είναι εµφανές. Εκτός από την ΑΗ-2, τα αντι-LC1 µπορούν να 
παρατηρηθούν και σε ασθενείς µε ηπατίτιδα C µε ανιχνεύσιµα αντι-LKM-1 αντισώµατα. Η 
ύπαρξη των αντι-LC1 στους ασθενείς µε ΑΗ-2, φαίνεται να συσχετίζεται µε την ενεργότητα και 
τη βαρύτητα της νόσου υποδεικνύοντας τον πιθανό παθογενετικό ρόλο αυτών των αντισωµάτων 
[45-48]. 
 
4.2. ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ ΧΟΛΙΚΗ ΚΙΡΡΩΣΗ (ΠΧΚ) 
Η ΠΧΚ είναι µια αυτοάνοση χρόνια χολοστατική νόσος του ήπατος που χαρακτηρίζεται 
από φλεγµονώδη διήθηση και καταστροφή των µικρών ενδοηπατικών χοληφόρων πόρων 
οδηγώντας προοδευτικά σε κίρρωση και σε έκπτωση της ηπατικής λειτουργίας. Η νόσος 
προσβάλει κατά κύριο λόγο γυναίκες (µε αναλογία ως προς τους άνδρες 6:1 έως 22:1) µέσης 
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ηλικίας µεταξύ 40 και 60 ετών. Η συχνότητα της νόσου ποικίλει στις διάφορες µελέτες και 
κυµαίνεται µεταξύ 30 ανά 100.000 κατοίκους σε πληθυσµούς µε µεγάλη συχνότητα όπως η Νότια 
Αγγλία, µέχρι και σε λιγότερο από 25 περιπτώσεις ανά εκατοµµύριο σε περιοχές όπως ο Καναδάς 
και η Αυστραλία  ή και πρακτικά µηδενική συχνότητα σε περιοχές όπως η Ινδία και η Κεντρική 
Aφρική [45,46,51]. 
 
4.2.1. ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ ΠΧΚ 
Οι κλινικές εκδηλώσεις της νόσου ποικίλλουν από την εντελώς ασυµπτωµατική 
ανικτερική µορφή µε ή χωρίς εξωηπατικές εκδηλώσεις µέχρι και την σοβαρής µορφής χολόσταση 
µε εµφάνιση βασανιστικού κνησµού, κίρρωσης και έκπτωσης της ηπατικής λειτουργίας. Για 
µεγάλο χρονικό διάστηµα η νόσος είναι ασυµπτωµατική, ενώ ένας γενικευµένος άλλοτε άλλου 
βαθµού κνησµός συνήθως αποτελεί το πρώτο σύµπτωµα σε συνδυασµό µε ένα αίσθηµα κόπωσης 
που πολλές φορές µπορεί να είναι σηµαντικού βαθµού. Στη φυσική εξέταση µπορούν ακόµη να 
διαπιστωθούν ξανθώµατα και ξανθελάσµατα, ηπατοµεγαλία καθώς και σηµεία πυλαίας 
υπέρτασης σε προχωρηµένα στάδια [45]. 
 
4.2.2. ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ ΠΧΚ 
Στην ΠΧΚ, συχνά ανευρίσκεται αύξηση ενός ή περισσοτέρων χολοστατικών ενζύµων 
όπως: της αλκαλικής φωσφατάσης, της γ -γλουταµυλικής τρανσφεράσης και της 5-
νουκλεοτιδάσης. Εντούτοις, στα αρχικά προ-συµπτωµατικά στάδια, οι  δοκιµασίες αυτές είναι 
συνήθως φυσιολογικές. Οι αµινοτρασφεράσες είναι συνήθως ελαφρά αυξηµένες και σπάνια 
ξεπερνούν το 5-πλάσιο των ανωτέρων φυσιολογικών τιµών. Η ολική χολερυθρίνη είναι συνήθως 
εντός των φυσιολογικών ορίων στα αρχικά στάδια και αυξάνει µε την εξέλιξη της νόσου. Συχνά 
συνυπάρχει υπερχοληστερολαιµία και µειωµένη τιµή λιποπρωτείνης α. Υπάρχει επίσης 
υπεργαµµασφαιριναιµία, κυρίως των IgM τάξης ανοσοσφαιρινών και κατά δεύτερο λόγο των IgG, 
ενώ µπορεί να έχουµε και ενεργοποίηση του συµπληρώµατος αν και τα επίπεδα του C3 είναι 
συνήθως φυσιολογικά [45].  
 
4.2.3. ΑΝΤΙΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΑΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ (ΑΜΑ) 
Το πιο τυπικό εργαστηριακό εύρηµα των α σθενών µε ΠΧΚ είναι η παρουσία 
αντιµιτοχονδριακών αυτοαντισωµάτων (anti-mitochondrial antibodies, ΑΜΑ) που θεωρούνται  
ειδικά για τη νόσο και αποτελούν ακρογωνιαίο λίθο για τη διάγνωση της ΠΧΚ. Τα ΑΜΑ δίνουν 
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ένα χαρακτηριστικό πρότυπο ανοσοφθορισµού σε υπόστρωµα ήπατος-νεφρού-στοµάχου 
τρωκτικών ή σε υπόστρωµα HEp2 κυττάρων. 
 
Εικόνα 9 - Φθορισµός των ΑΜΑ σε τοµές νεφρού αρουραίου (αριστερά). Τα ΑΜΑ δίνουν φθορισµό στα εγγύς και άπω σωληνάρια 
αλλά όχι στα σπειράµατα. Φθορισµός των ΑΜΑ σε υπόστρωµα HEp2 κυττάρων (δεξιά). 
	
Η ταυτοποίηση των αντιγονικών στόχων των ΑΜΑ αποτέλεσε ένα σηµαντικό βήµα για τη 
µελέτη των ασθενών µε ΠΧΚ. Σήµερα γνωρίζουµε ότι τα µιτοχονδριακά αντιγόνα αποτελούν 
µέρος του πολυενζυµικού συµπλέγµατος της 2-κετοξικήςδεϋδρογονάσης το οποίο αποτελείται 
από επιµέρους συµπλέγµατα: το σύµπλεγµα της πυροσταφυλικής δεϋδρογονάσης (ΠΔΓ) 
(pyruvate dehydrogenase complex-PDC), το σύµπλεγµα της 2-κετοξικής δεϋδρογονάσης µε 
διακλαδισµένη άλυσο (ΚΔΓΔΑ) (branched-chain 2-oxoacid pyruvate dehydrogenase complex-
BCOADC) και το σύµπλεγµα της κετογλουταρικής δεϋδρογονάσης (ΚΓΔΓ) (2-oxoglutarate 
pyruvate dehydrogenase complex-OGDC). Κάθε ένα από τα ενζυµικά αυτά συµπλέγµατα παίζει 
σηµαντικό ρόλο στον ενεργειακό µεταβολισµό του κυττάρου: το ΠΔΓ συνδέει την πορεία της 
γλυκόλυσης µε τον κύκλο του Krebs, το ΚΓΔΓ είναι βασικό ένζυµο του κύκλου του Krebs και το 
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Πίνακας 2 - Μιτοχονδριακά αυτοαντιγόνα των ΑΜΑ. ΠΔΓ = πυροσταφυλική δεϋδρογονάση, ΚΔΓΔΑ = 2-κετοξική δεϋδρογονάση 
µε διακλαδισµένη άλυσο, ΚΓΔΓ = κετογλουταρική δεϋδρογονάση, ΑΜΑ=αντιµιτοχονδριακά αντισώµατα 
Υποοµάδες του συµπλέγµατος της 2-κετοξικής δεϋδρογονάσης 








Ε1-α-αποκαρβοξυλάση M2d 41 Αποκαρβοξυλίωση 
πυροσταφυλικού µε 
πυροφωσφορική θειαµίνη 
(TPP) σαν συµπαράγοντα 
41-66 
Ε1-β-αποκαρβοξυλάση M2e 36 Αποκαρβοξυλίωση 
πυροσταφυλικού µε 
πυροφωσφορική θειαµίνη 
(TPP) σαν συµπαράγοντα 
2-7 
Ε2 ακετυλοτρανσφεράση M2a 74 Μεταφορά ακετυλο-οµάδων 
από Ε1 στο CoA 
92-95 
Πρωτεΐνη Χ (E3BP) M2c 52 Άγνωστη 95 
2) ΚΔΓΔΑ 
Ε2                                       
ακυλοτρανσφεράση 
M2c 50 Μεταφορά ακυλο-οµάδων από 




 ηλεκτρική τρανσφεράση 
M2c 48 Μεταφορά ηλεκτρύλο-οµάδων 
από Ε1 στο CoA 
39-88 
 
4.2.4. ΑΝΤΙΠΥΡΗΝΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ (ΑΝΑ) ΣΤΗΝ ΠΧΚ 
Εκτός από την ανεύρεση ΑΝΑ που δεν είναι απόλυτα ειδικά για τη νόσο, όπως anti-
Ro/SSA, anti-La/SSB, Scl-70, αντι-κεντροµεριδιακά, αντι-ιστονικά κ.α., η ΠΧΚ χαρακτηρίζεται 
από την παρουσία ειδικών για την νόσο ΑΝΑ [45,52,53,55]. Αυτά είναι: 
Αντι-gp210 αντισώµατα. Έχουν ειδικότητα έναντι µιας διαµεµβρανικής πρωτεΐνης 210 
kDa (gp210). Είναι πολυκλωνικά αντισώµατα αλλά υπάρχουν δυο κύριοι αντιγονικοί επίτοποι: 
ένας αµινοτελικός 15 αµινοξέων, και ένας καρβοξυτελικός στο κυτταροπλασµατικό τµήµα του 
µορίου. Τα αντισώµατα αυτά είναι ειδικά για την ΠΧΚ, είναι υπεύθυνα για το χαρακτηριστικό 
RLM (rim-like/ membranous) πρότυπο φθορισµού που δίνουν σε υπόστρωµα HΕp2 κυττάρων. 
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Εικόνα 10 - Πρότυπο φθορισµού RLM, σε ασθενή µε ΠΧΚ χαρακτηριστικό της ανίχνευσης αντισωµάτων έναντι πυρηνικής 
µεµβράνης τα σηµαντικότερα από τα οποία είναι τα αντισώµατα έναντι gp210. 
Αντι-sp100 αντισώµατα. Έχουν ως αντιγόνο-στόχο µια πυρηνική πρωτεΐνη 100 kDa και 
δίνουν το χαρακτηριστικό πρότυπο MND (multiple nuclear dots-πολλαπλών πυρηνικών κηλίδων) 
σε υπόστρωµα  HEp2 κυττάρων (Εικόνα 11). Ανιχνεύονται περίπου στο 20-30% των ασθενών µε 
ΠΧΚ, και θεωρούνται ειδικά αντισώµατα για τη διάγνωση της νόσου [56]. 
 
	
Εικόνα 11 - Πρότυπο φθορισµού πολλαπλών πυρηνικών κηλίδων (MND) σε υπόστρωµα HEp2 κυττάρων µε βασικό αντιγονικό 
στόχο την πρωτείνη sp100. 
PML αντισώµατα.Η πρωτεΐνη PML, είναι µια υβριδική πρωτεΐνη που αποτελεί προϊόν σύντηξης 
µε τον υποδοχέα του ρετινοϊκού οξέος. Π ρωτοπαρατηρήθηκε σε ασθενείς µε οξεία 
προµυελοκυτταρική λευχαιµία το 1990 [57]. Σε µια µεταγενέστερη όµως έρευνα,  διαπιστώθηκε 
ότι αντισώµατα έναντι της PML  εκφράζονται σε σηµαντικό ποσοστό και σε ασθενείς µε ΠΧΚ, 
και πολύ συχνά συνυπάρχουν µε τα αντισώµατα έναντι sp100 δίνοντας και το ίδιο πρότυπο 
ανοσοφθορισµού (µορφή πολλαπλών πυρηνικών κηλίδων) [56,58]. 
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Στην µελέτη συµπεριλήφθησαν συνολικά 133 ασθενείς µε σκλήρυνση κατά πλάκας. Από 
αυτούς οι 40 ήταν άνδρες και οι υπόλοιποι 93 γυναίκες. Η µέση ηλικία των ασθενών ήταν τα 42.7 
± 11.9 έτη ενώ η µέση ηλικία  κατά την διάγνωση της νόσου ήταν τα 31.5 ± 10.4 έτη. Σε ότι αφορά 
την µορφή της νόσου, οι 102 από αυτούς (76.6%) ήταν RRMS, οι 27 είχαν SPMS µορφή και οι 
υπόλοιποι 5 είχαν την πιο σπάνια PPMS µορφή της νόσου. Η µέση διάρκεια της νόσου ήταν 11.2 
± 7.2 έτη, ο αριθµός των υποτροπών ήταν 5 ± 3.6 κατά µέσο όρο, ενώ το EDSS σκορ βαρύτητας 
της νόσου ήταν 3.3 ± 2.1. Τα συνολικά δηµογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών 
που συµπεριλήφθησαν στην µελέτη φαίνονται συγκεντρωτικά στον παρακάτω πίνακα (Πίνακας 
3). 
 




φύλο (M/F) 40(30.1%) / 93(69.9%) 
ηλικία 42.7 ± 11.9 
Ηλικία κατά την διάγνωση 31.5 ± 10.4 
(>20/<20 έτη) 132(99.2%) / 1(0.8%) 
(>30/<30 έτη) 110(82.7%) / 23(17.3%) 
(>40/<40 έτη) 72(51.4%) / 61(45.9%) 
(>50/<50 έτη) 37(27.8%) / 96(72.2%) 
(>60/<60 έτη) 14 (10.5%) / 119 (89.5%) 
(>70/<70 έτη) 1 (0.8%) / 132(99.2%) 
MS τύπος 
(RRMS / SPMS / PPMS) 
102(76.6%) / 27(20.3%) / 4 (3%) 
Διάρκεια νόοου 11.2 ± 7.2 
EDSS 3.3 ± 2.1 
Number of Relapses 5 ± 3.6 
Progression Index 0.42 ± 0.56 
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Αποτύπωση γραµµής. Η ανοσοαποτύπωση γραµµής (lineblot) έγινε µε εµπορικά 
διαθέσιµα kits (Euroline, Euroimmun). Η τεχνική αυτή στηρίζεται στην κατασκευή λωρίδας 
µεµβράνης πάνω στην οποία υπάρχουν µικρές περιοχές από φύλλο κυτταρίνης. Πάνω στο φύλλο 
έχει επωασθεί και ενσωµατωθεί ένα συγκεκριµένο καθαρισµένο και βιοχηµικά χαρακτηρισµένο 
αντιγόνο που χρησιµοποιείται ως στερεά φάση. Με τον τρόπο αυτό µπορεί να γίνει εκτίµηση 
(ηµιποσοτική) µε ένα µόνο πείραµα της παρουσίας πολλών διαφορετικών αυτοαντισωµάτων  που 
χαρακτηρίζουν ένα νόσηµα (µε τη µορφή προφίλ). Ανάλογα µε το φάσµα των αντιγόνων που 
χρησιµοποιούνται, είναι δυνατόν να αναλυθούν διάφορα αντισώµατα δίπλα στο άλλο και 
ταυτόχρονα υπό τις ίδιες συνθήκες. Στην συγκεκριµένη περίπτωση χρησιµοποιήσαµε µεµβράνη 
(strip) στην οποία είχαν τοποθετηθεί φύλλα κυτταρίνης επωασµένα µε 9 διαφορετικά αντιγόνα 
που χαρακτηρίζουν αυτοάνοσα νοσήµατα του ήπατος (Ro52, SLA/LP, LKM-1, LC-1, gp210, 
PML, sp100, M2 και 3E (BPO)- µια υβριδική µορφή που προκύπτει από την συγχώνευση [54] 
των Ε2 υποµονάδων των 3 κυριότερων αντιµιτοχονδριακών αντισωµάτων. 
	
Εικόνα 12 - Σχεδιάγραµµα του strip µε την διάταξη των αντιγόνων που χρησιµοποιήσαµε για τον προσδιορισµό των 
αυτοαντισωµάτων που σχετίζονται µε αυτοάνοσα νοσήµατα του ήπατος. 
Η πορεία της πειραµατικής διαδικασίας έχει συνοπτικά ως εξής. Το κάθε strip επωάζεται 
για µισή ώρα σε θερµοκρασία δωµατίου µε τον ορό  ασθενούς αραιωµένο 1:100 σε ειδικό 
ρυθµιστικό διάλυµα (sample buffer). ακολουθεί πλύσιµο των strip 3 φορές µε ειδικό διάλυµα 
πλύσεως και στο δεύτερο στάδιο γίνεται επώαση, επίσης για µισή ώρα µε αντι-ανθρώπινα 
αντίσωµα συζευγµένο µε αλκαλική φωσφατάση. Ακολουθεί εκ νέου πλύσιµο όπως προηγουµένως 
και  σε ένα τρίτο στάδιο, τα δεσµευµένα αντισώµατα χρωµατίζονται µε ένα διάλυµα χρωµογόνου 
/ υποστρώµατος το οποίο είναι ικανό να προάγει µία αντίδραση χρώµατος. Μία σκοτεινή ζώνη 
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στη γραµµή του αντίστοιχου αντιγόνου εµφανίζεται αν το δείγµα του ορού περιέχει τα ειδικά 
αντισώµατα. 
	
Εικόνα 13 - Χαρακτηριστικά παραδείγµατα αποτελεσµάτων ασθενών µε αυτοάνοσα νοσήµατα του ήπατος. Σε κάθε µεµβράνη 
(strip) µπορεί να υπάρχει διαφορετικό µοτίβο ανίχνευσης αντισωµάτων, µε διαφορετικό βαθµό έντασης ζώνης. 
Ένα ειδικό πρόγραµµα EUROLineScan της Euroimmun έχει αναπτυχθεί για να επιτρέψει 
την ποσοτική αξιολόγηση των ταινιών EUROLINE, έτσι ώστε να διευκολυνθεί η διαχείριση των 
δεδοµένων, και για να παρέχει λεπτοµερή τεκµηρίωση των αποτελεσµάτων. Οι µεµβράνες µετά 
το τέλος του πειράµατος σαρώνονται µε ειδικό σαρωτή EUROLineScan ο  οποίος έχει την 
ικανότητα να αναγνωρίζει τη ακριβή θέση των ταινιών, ακόµη και αν έχουν τοποθετηθεί στραβά 
και όχι επακριβώς γραµµικά, προσδιορίζει τις ζώνες, και µετρά την ένταση τους. Τα 
αποτελέσµατα στη συνέχεια αποθηκεύονται µαζί µε τα δεδοµένα της εικόνας. Με τον τρόπο αυτό 
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η ηµιποσοτική µέθοδος µπορεί να µετατραπεί σε ποσοτική δίνοντας αποτέλεσµα ποσοτικής 
µέτρησης αντιδραστικότητας για το κάθε αυτοαντίσωµα. 
 
 
Εικόνα 14 - Χαρακτηριστικό παράδειγµα αποτελέσµατος σε ασθενή µε πρωτοπαθή χολική κίρρωση όπως αυτό δίνεται µετά από 
ανάγνωση του strip από το EUROLineScan. Η πυκνότητα και η ένταση της κάθε ζώνης µετατρέπεται σε σχετικές µονάδες (arbitary 
units). 
 
Έµµεσος ανοσοφθορισµός (IIF) σε υπόστρωµα HEp2 κυττάρων για την ανίχνευση 
αντιπυρηνικών αντιγόνων (ΑΝΑ). 
Η ανίχνευση έγινε χρησιµοποιώντας εµπορικά διαθέσιµα πλακίδια µονιµοποιηµένων 
κυττάρων HΕp2 (INOVA Diagnostics). Αρχικά τοποθετούνται στα πηγάδια (wells) του πλακιδίου 
τα δείγµατα των θετικών και αρνητικών µαρτύρων και των υπό εξέταση ορών σε αραιώσεις 1:80, 
1:160 και 1:320 και επωάζονται για 30min σε θερµοκρασία περιβάλλοντος στο σ κοτάδι µε 
ικανοποιητική υγρασία. Στη συνέχεια γίνεται πλύσιµο των πλακιδίων µε PBS (δύο φορές για 10 
min) και τοποθέτηση, µίας σταγόνας ανά well, αντι-ανθρώπινης IgG συνδεµένης µε 
φλουοροσκεϊνη (FITC conjugate), επώαση, στις προαναφερθείσες συνθήκες, για 30min και 
επανάληψη του πλυσίµατος. Τελικά γίνεται εκτίµηση των αποτελεσµάτων σε µικροσκόπιο 
ανοσοφθορισµού. Θετικό θεωρείται το αποτέλεσµα όταν ανιχνεύεται φθορισµός σε αραίωση 
≥1:80.  
 
Έµµεσος ανοσοφθορισµός σε υπόστρωµα ιστικών τοµών για την ανίχνευση αντισωµάτων 
έναντι F-ακτίνης. 
Η ανίχνευση και περαιτέρω διερεύνηση της παρουσίας των  SMA,  έγινε χρησιµοποιώντας 
σαν υπόστρωµα ήπαρ, νεφρό και στοµάχι αρουραίων σε εµπορικά διαθέσιµες µονιµοποιηµένες 
τοµές (INOVA Diagnostics). H ανίχνευση αυτή έγινε µόνο στους ασθενείς εκείνους που 
παρουσίασαν θετική αντιδραστικότητα έναντι ακτίνης µε την µέθοδο της ELISA. Αρχικά, για το 
πείραµα γίνεται τοποθέτηση σε κάθε block ήπατος-νεφρού-στοµάχου των δειγµάτων θετικών και 
αρνητικών µαρτύρων και των υπό εξέταση ορών σε αραίωση σε αλατούχο φωσφορικό ρυθµιστικό 
διάλυµα 0.15 mol/l, PH 7.4 (PBS), 1:40, 1:80, 1:160 και 1:320. Αφού επωαστούν για 40min σε 
θερµοκρασία περιβάλλοντος στο σκοτάδι µε ικανοποιητική υγρασία, γίνεται πλύσιµο των πλακών 
µε PBS (τρείς φορές) και κατόπιν, τοποθέτηση της αντι-ανθρώπινης ανοσοσφαιρίνης IgG, που 
είναι συνδεµένη µε φλουοροσκεϊνη (FITC conjugate). Γίνεται εκ νέου επώαση για 40min στις 
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προαναφερθείσες συνθήκες, πλύσιµο (τρεις φορές) και τελικά παρατήρηση των αποτελεσµάτων 
σε µικροσκόπιο ανοσοφθορισµού. Θετικό θεωρείται το αποτέλεσµα όταν ανιχνεύεται φθορισµός 
σε αραίωση ≥1:40.  
 
ELISA  για την ανίχνευση αντισωµάτων έναντι διπλής έλικας DNA (dsDNA). 
Τα αντισώµατα έναντι dsDNA ανιχνεύθηκαν µε εµπορικά διαθέσιµη ELISA 
(QUANTALiteTMdsDNAIgG, INOVADiagnostics) και ακολουθώντας τις οδηγίες του 
κατασκευαστή. Εν συντοµία, στα πηγάδια των πλακιδίων (που έχουν ήδη συνδεδεµένη ποσότητα 
κεκαθαρµένης διπλής έλικας DNA) γίνεται προσθήκη 100µl του κάθε ορού (ασθενούς σε αραίωση 
1:101 ή µάρτυρα), εις διπλούν και επωάζονται για 30 min σε θερµοκρασία δωµατίου. Οι θετικοί 
µάρτυρες είναι οροί γνωστής συγκέντρωσης (4 µάρτυρες µε συγκεντρώσεις 333, 111, 37 και 12,3 
SGU-standard anti-dsDNA units) και χρησιµοποιούνται σε κάθε πείραµα για την κατασκευή της 
καµπύλης αναφοράς (standard curve), βάσει της οποίας θα προσδιοριστεί εν συνεχεία ο τίτλος για 
κάθε ασθενή. Μετά την επώαση γίνεται πλύσιµο 3 φορές µε 200µl/πηγάδι ρυθµιστικό διάλυµα 
(tris-bufferedsaline που περιέχει Tween 20 0,1%) και ακολουθεί προσθήκη 100µl/πηγάδι του 
δεύτερου αντισώµατος συζευγµένου µε ένζυµο (HRP IgG-conjugate) και επώαση για 30 min. 
Μετά το πλύσιµο, ως ανωτέρω, γίνεται επώαση για 30min στο σκοτάδι µε 100µl/πηγάδι 
υποστρώµατος-χρωµογόνου (TMB) και ακολουθεί διακοπή της ενζυµατικής αντίδρασης µε 
100µl/πηγάδι διαλύµατος θειικού οξέος 0,344Μ. Τα αποτελέσµατα (οπτική πυκνότητα) 
διαβάζονται στον αναλυτή σε µήκος κύµατος 450 nm, µε µήκος κύµατος αναφοράς τα 630nm. 
Ακολουθεί κατασκευή της καµπύλης αναφοράς µε βάσει τις απορροφήσεις των µαρτύρων (Σχήµα 
3), και από την εξίσωση ευθείας αυτής προσδιορίζονται οι  τιµές των ασθενών εκφραζόµενες 
ηµιποσοτικά σε µονάδες SGU. Σύµφωνα µε τις οδηγίες του κατασκευαστή θετικός τίτλος 
θεωρείται τιµή >75 SGU. 
 
ELISA  για την ανίχνευση αντισωµάτων έναντι απλής έλικας DNA (ssDNA) και έναντι 
ακτίνης. 
Τα αντισώµατα έναντι ssDNA και ακτίνης ανιχνεύθηκαν µε εµπορικά διαθέσιµη ELISA 
(QUANTALiteTMdsDNA IgG, INOVA Diagnostics) και ακολουθώντας τις οδηγίες του 
κατασκευαστή. Και εδώ όπως και στην περίπτωση ανίχνευσης του dsDNA έχουµε πλακίδια που 
είναι προεπωασµένα µε ssDNA και ακτίνη αντίστοιχα. Η πορεία της πειραµατικής διαδικασίας 
είναι ακριβώς η ίδια µε την ELISA έναντι dsDNA. Η µόνη διαφορά βάσει οδηγιών του 
κατασκευαστή είναι ότι εδώ δεν χρησιµοποιούµε πολλά calibrators για το σχεδιασµό της 
καµπύλης αναφοράς αλλά µόνο 1 γνωστής συγκέντρωσης (86 units για το ssDNA και 25 units για 
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την ακτίνη). Εποµένως ο  προσδιορισµός της τελικής συγκέντρωσης ενός άγνωστου δείγµατος 
γίνεται συγκρίνοντας την απορρόφηση του σε σχέση µε την απορρόφηση του standard δείγµατος 
(υπάρχει γραµµική συσχέτιση µεταξύ απορρόφησης και συγκέντρωσης, άρα ακολουθούµε απλή 
µέθοδο των τριών. Σύµφωνα µε τις οδηγίες του κατασκευαστή θετικός τίτλος θεωρείται τιµή 
>68,6 units για την ssDNA και 20 units για την ακτίνη (80% της τιµής του standard ορού). 
 
	
Σχήµα 3 - Καµπύλη αναφοράς (standardcurve) και εξίσωση ευθείας που προκύπτει από τον συσχετισµό των τιµών των 
απορροφήσεων και των αντίστοιχων συγκεντρώσεων 4 µαρτύρων βάσει της οποίας εν συνεχεία θα υπολογιστούν οι 
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Line blot. Από την µέθοδο της αποτύπωσης γραµµής (line blot) για τον προσδιορισµό 
αντιδραστικότητας έναντι διαφόρων αντιγόνων που σχετίζονται µε αυτοάνοσα νοσήµατα του 
ήπατος διαπιστώθηκαν τα παρακάτω αποτελέσµατα: 
Σε δύο µόνο ασθενείς ανιχνεύθηκαν αντισώµατα ένταντι µιτοχονδρίων (ΑΜΑ), ενώ 
αντίθετα δεν ανιχνεύθηκαν αντισώµατα έναντι του ενισχυµένου υβριδικού αντιγόνου (Μ2-3Ε-
ΒΜΟ) που αποτελεί τον κύριο αντιγονικό στόχο των AMA της ΠΧΚ. Σε έναν ασθενή 
διαπιστώθηκαν αντι-sp100 αντισώµατα (πολύ υψηλός τίτλος 65 units ) και σε ένα άλλο ασθενή 
διαπιστώθηκαν αντι-gp210 (µέτριος τίτλος 11 units). Αντισώµατα έναντι PML διαπιστώθηκαν 
συνολικά σε 6 ασθενείς µε MS (τίτλοι 11-43 units). Δεν υπήρχε καµία αντιδραστικότητα έναντι 
των αντιγόνων SLA/LP και LC-1, ενώ διαπιστώθηκε µόνο µια αντιδραστικότητα έναντι LKM-1 
αντιγόνου. Τέλος σε 2 µόνο ασθενείς διαπιστώθηκαν αντι-Rο52 αντισώµατα σε χαµηλούς τίτλους 
(11 και 23 units). Σε κανένα ασθενή δεν παρατηρήθηκε διπλή αντιδραστικότητα (σε κανένα δεν 
ανιχνεύθηκε περισσότερο από 1 αυτοαντίσωµα για αυτοάνοσο νόσηµα του ήπατος) (Σχήµα 4). 
	
Σχήµα 4 - Απόλυτος αριθµός αντισωµάτων που ανιχνεύθηκαν σε ασθενείς µε ΠΣ 
IIF. Από την µελέτη µε IIF χρησιµοποιώντας HΕp2 κύτταρα ως υπόστρωµα για την 
ανίχνευση αντιπυρηνικών αντισωµάτων, είχαµε 8 ασθενείς που είχαν θετικό τίτλο αντισωµάτων 
>1/160 αραίωση. Από αυτούς, οι 6 είχαν τίτλο 1/160 και οι υπόλοιποι 2 είχαν τίτλο θετικότητα µε 
αραίωση 1/320, οι 3 είχαν τύπο λεπτού στικτού φθορισµού (fine speckled), οι 4 είχαν οµοιογενή 
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(MND) (στον ασθενή που εµφάνισε αντιδραστικότητα έναντι sp100, εποµένως έχουµε συµβατό 
πρότυπο µε ΠΧΚ). 
 
 
Σχήµα 5 - Οι τρεις µορφές ανοσοφθορισµού θετικών ΑΝΑ που παρατηρήθηκαν σε µικρό αριθµό (n=8) ατόµων µε ΠΣ. 
 
ELISA. Από τον έλεγχο για προσδιορισµό αντισωµάτων έναντι ακτίνης µε ELISA διαπιστώθηκαν 
θετικοί 21 ασθενείς. Η πλειοψηφία τους ήταν πολύ χαµηλής αντιδραστικότητας (21-34 units στους 
20 από τους 21 αυτούς ασθενείς µε όριο  θετικότητας τα 20 units) και µόνο ένας ασθενής είχα 
σχετικά υψηλά επίπεδα αντισωµάτων (104 units). Όταν έγινε έλεγχος των ασθενών αυτών  µε 
µέθοδο έµµεσου ανοσοφθορισµού (IIF) χρησιµοποιώντας ως υπόστρωµα τοµές ήπατος νεφρών 
και στοµάχου αρουραίου, µόνο οι τρεις από τους ασθενείς αυτούς παρουσίασαν αντιδραστικότητα 
έναντι F-actin (µε τίτλους αραιώσεων 1/160, 1/80 και 1/40). Αντίθετα οι περισσότεροι από τους 
21 αυτούς ασθενείς είχαν αντιδραστικότητα µόνο τύπου G (φθορισµός σπειραµάτων) ή V 
(φθορισµός τοιχώµατος αγγείων) σε τίτλο αραίωσης που δεν ξεπερνούσε το 1/80 ενώ σε τρεις από 
τους 21 ασθενείς µε θετική ELISA έναντι ακτίνης δεν παρουσίασαν θετικό πρότυπου 
ανοσοφθορισµού. 
Σε ότι αφορά τον προσδιορισµό µε ELISA αντισωµάτων έναντι απλής και διπλής έλικας 
DNA είχαµε τα παρακάτω αποτελέσµατα: 13 ασθενείς ήταν θετικοί για αντισώµατα έναντι ssDNA 
(από 80-201 units µε όριο θετικότητας τα 68.6 units),ενώ από αυτούς τους 13, οι τρείς είχαν και 
αντιδραστικότητα έναντι dsDNA (76-141 units, µε όριο θετικότητας τα 75 units). Και οι  τρεις 
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Σχήµα 6 - Αποτελέσµατα ELISA και αριθµός ασθενών που  ανιχνεύθηκαν αντισώµατα έναντι ssDNA (χωρίς dsDNA), διπλή 
αντιδραστικότητα ssDNA/dsDNA και έναντι ακτίνης.	
 
Σχήµα 7 - Συγκεντρωτικά αποτελέσµατα σε units των αντισωµάτων έναντι ssDNA, dsDNA και ακτίνης σε ασθενείς µε 
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Σχήµα 8 - Πρότυπο ανοσοφθορισµού σε τοµές ήπατος/νεφρού/στοµάχου αρουραίων των 21 ασθενών µε ΠΣ που είχαν θετικό τίτλο 
αντισωµάτων για ακτίνη µε ELISA. Από αυτούς µόνο οι 3 είχαν ανιχνεύσιµη την F-SMA µορφή που είναι ειδική για την ΑΗ αλλά σε 
χαµηλούς τίτλους (συγχρόνως είχαν και G/T µορφή). Επτά ασθενείς είχαν ανιχνεύσιµη µόνο την G-SMA µορφή (µε ή χωρίς  V-SMA 
αλλά σίγουρα χωρίς F-SMA). Οκτώ ασθενείς είχαν µόνο V-SMA αντισώµατα ενώ τρεις ήταν τελείως αρνητικό. Ο µεγαλύτερος τίτλος 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
Βιβλιογραφικά δεδοµένα υποστηρίζουν τη σχεδόν αµελητέα συχνότητα ΑΗ σε ασθενείς µε ΠΣ 
(0,17%, ένα ποσοστό που φαίνεται να µην διαφέρει από εκείνο στον γενικό πληθυσµό [38]. Από 
ότι φαίνεται το ποσοστό εµφάνισης ΑΗ δεν διαφέρει σε δηµογραφικά συγκρίσιµους πληθυσµούς 
ΠΣ και υγειών µαρτύρων [39].  Από άλλες βιβλιογραφικές αναφορές φαίνεται ότι η συχνότητα 
συνύπαρξης ΑΗ και ΠΣ κυµαίνεται στο 0,06-0,2% των ασθενών µε ΠΣ [40,41]. Με βάσει τα 
παραπάνω, τα ποσοστά αυτοαντισωµάτων του ήπατος που σχετίζονται µε ΑΗ-1 ή ΑΗ-2 
αναµένονται από µικρά ως πολύ µικρά ως αµελητέα. Πράγµατι τα δεδοµένα της µελέτης µας µε 
ΠΣ ασθενείς από την κεντρική Ελλάδα επιβεβαιώνουν την πολύ µικρή συχνότητα ασθενών µε ΠΣ 
στους οποίους ανιχνεύονται ηπατικά αυτοαντισώµατα της ΑΗ (ταυτόχρονη ανίχνευση τόσο µε 
µοριακές µεθόδους όσο και µε ΕΑΦ). Η πιο σπάνια µορφή της αυτοάνοσης ηπατίτιδας είναι η 
ΑΗ-2 που παρατηρείται κυρίως σε κορίτσια ηλικίας από 0-15 ετών. Λόγω της γεω-επιδηµολογίας 
του νοσήµατος και της πολύ σπάνιας εµφάνισης της, η ανίχνευση ηπατικών αυτοαντισωµάτων 
ΑΗ-2 έναντι  των LKM-1 και LC-1 αναµένεται εξαιρετικά σπάνια έως µηδαµινή σε ασθενείς µε 
ΠΣ. Τ α δεδοµένα µας επιβεβαιώνουν τα αναµενόµενα. Δεν υπήρχε καµία αντιδραστικότητα 
έναντι του αυτοαντιγόνου του LC-1, ενώ διαπιστώθηκε µόνο µία αντιδραστικότητα έναντι LKM-
1 αντιγόνου σε χαµηλό τίτλο. Ωστόσο, η ασθενής µε ΠΣ και anti-LKM-1 δ εν πάσχει από 
αυτοάνοση ηπατίτιδα και µελέτη του ιατρικού της φακέλου δεν αναδεικνύει εργαστηριακά ή 
κλινικά ευρήµατα συµβατά µε ΑΗ-2. Η µόνη άλλη πάθηση  στην οποία µπορεί να ανιχνεύονται 
anti-LKM-1 χωρίς να υπάρχει ΑΗ-2, είναι ή χρόνια ηπατίτιδα C. Οι ιο λογικές εξετάσεις της 
ασθενούς είναι αρνητικές για ηπατίτιδα C. H πιθανότητα να συνυπάρχουν σε ασθενή µε ΠΣ anti-
LKM-1 αντισώµατα και αυτά να αποτελούν πρώιµο δείκτη µελλοντικής ανάπτυξης ΑΗ-2 δεν 
µπορεί να αποκλειστεί αλλά θεωρείται εξαιρετικά απίθανη, µια και το νόσηµα προσβάλλει παιδιά 
και νεαρά κορίτσια και θα έπρεπε λογικά να έχει εκδηλωθεί. Λόγω του µικρού τίτλου του 
αυτοαντισώµατος, το πιο πιθανό σενάριο είναι η εµφάνισή του να είναι επιφαινόµενο χωρίς 
κλινική προγνωστική αξία, κάτι που θα διερευνηθεί προοπτικά σε µελλοντικά δείγµατα από τον 
ίδιο ασθενή. Αν και δε µπορέσαµε να το συσχετίσουµε, πιθανό είναι επίσης η εµφάνιση του 
αντισώµατος να σχετίζεται µε φάρµακα που µεταβολίζονται από το κυτόχρωµα P450 IID6, που 
µπορούν σε σπάνιες περιπτώσεις να οδηγήσουν στην ανάπτυξη νεοεπιτόπων και σχετικών 
αυτοαντισωµάτων.  
Κατά της συνυπάρχουσας ΑΗ σε ασθενείς µε ΠΣ είναι και η παντελής έλλειψη anti-SLA 
αντισωµάτων. Τα µόνα άλλα αυτοαντισώµατα που σχετίζονται µε την ΑΗ, κυρίως τύπου 1, είναι 
τα ΑΝΑ και τα SMA που σχετίζονται µε συγκεκριµένα αυτοαντιγόνα ή µε συγκεκριµένα µοτίβα 
στον ΕΑΦ. Τα δεδοµένα µας υποστηρίζουν ότι πολλοί οροί ασθενών µε ΠΣ έχουν SMA µε ΕΑΦ, 
ωστόσο αυτά δεν είναι τα χαρακτηριστικά SMA ακτίνης που ανευρίσκονται σε ασθενείς µε ΑΗ-
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1. Αξίζει να σηµειωθεί ότι ενώ 21 α σθενείς µε ΠΣ είχαν (σε µικρούς τίτλους πλην ενός) 
αντισώµατα έναντι ακτίνης µε ELISA, µόνο οι  τρεις από τους ασθενείς αυτούς παρουσίασαν 
αντιδραστικότητα έναντι F-actin (1 µε τίτλο 1/160, οι άλλοι δυο µε µικρότερο τίτλο). Η ερµηνεία 
των δεδοµένων είναι διπλή. Πρώτον, τεστ F-ακτίνης µε ELISA σε ασθενείς µε ΠΣ µπορεί να 
οδηγήσουν σε µεγάλο ποσοστό θετικότητας χωρίς ωστόσο να υπάρχει άµεση συσχέτιση µε πιθανή 
ΑΗ-1. Αυτό θα πρέπει να το γνωρίζει ο  θεράπων νευρολόγος γι’ αυτό τα αποτελέσµατα του 
ανοσολογικού ελέγχου µπορεί να οδηγήσουν σε πλήρη σύγχυση. Βιβλιογραφικά δεδοµένα 
υποστηρίζουν ότι η συγκεκριµένη ELISA (που είναι και η µοναδική που κυκλοφορεί στο εµπόριο) 
έχει µη ικανοποιητική ειδικότητα (<85%) κυρίως σε ασθενείς µε αυτοάνοσα νοσήµατα άσχετα µε 
την ΑΗ. Απ’ ότι φαίνεται µόνο οροί µε υψηλούς τίτλους και ταυτόχρονη ανίχνευση SMA µε ΕΑΦ 
θα πρέπει να αξιολογούνται/ελέγχονται περισσότερο, όπως ο  ένας ασθενής που ανευρέθη στη 
µελέτη µας µε 104 units αντιδραστικότητα F-actin στην ELISA (αλλά αρνητικά SMA F-ακτίνης 
µε ΕΑΦ). 
Προηγούµενες µελέτες έχουν αναφερθεί στην ανίχνευση ΑΝΑ σε ασθενείς µε ΠΣ. η δική 
µας εστίασε σε εκείνα τα ΑΝΑ που κυρίως σχετίζονται µε ΑΗ-1, δηλαδή αυτά που δίνουν 
οµοιογενές πρότυπο µε τον ΕΑΦ και συνήθως αντιδρούν µε το dsDNA (και ταυτόχρονα µε το 
ssDNA). Να σηµειωθεί ότι ο γενικός κανόνας είναι αντισώµατα κατά του dsDNA να αντιδρούν 
µε ssDNA αλλά όχι απαραίτητα το αντίστροφο. Θα πρέπει να γίνει κατανοητό ότι αντισώµατα 
έναντι του ssDNA είναι ανιχνεύσιµα στην ΠΣ και η  παθοφυσιολογική τους σηµασία πρέπει να 
διερευνηθεί περαιτέρω. Για παράδειγµα µπορεί να σχετίζονται µε την συνύπαρξη νοσηµάτων 
κολλαγόνου ή άλλα µη οργανοειδικά αυτοάνοσα νοσήµατα που συνυπάρχουν µε την ΠΣ. Από 
τους ασθενείς µας, 13 ήταν θετικοί για αντισώµατα έναντι ssDNA (από 80-201 units), δηλαδή µε 
τίτλους σχετικά µικρούς που µπορεί να θεωρηθούν και άνευ κλινικής σηµασίας αν δεν 
συνυπάρχουν κλινικοεργαστηριακά ευρήµατα που να εγείρουν διαφοροδιαγνωστικά προβλήµατα. 
Από αυτούς τους 13, οι τρείς είχαν και αντιδραστικότητα έναντι dsDNA (76-141 units, µε όριο 
θετικότητας τα 75 units) και ΑΝΑ µε ΕΑΦ. Στη µελέτη µας δεν µπορέσαµε να συσχετίσουµε την 
ύπαρξη των dsDNA αντισωµάτων µε AIH  ή µε αυτοάνοσα ρευµατικά νοσήµατα όπως ο 
συστηµατικός ερυθυµατώδης λύκος. 
Τέλος, δυο περαιτέρω σχόλια πρέπει να γίνουν για τα ηπατικά αυτοαντισώµατα που 
σχετίζονται µε ΠΧΚ και µελετήθηκαν στην έρευνα µας. Η συχνότητα εµφάνισης της ΠΧΚ σε ΠΣ 
κυµαίνεται από µηδέν έως 0,12% [39,43,44]. Πρακτικά 1 άρρωστη για κάθε 100 µε ΠΣ έχει 
συνυπάρχουσα ΠΧΚ. Στη µελέτη µας, ΑΜΑ ανιχνεύθηκαν σε, 2 ασθενείς αλλά σε κανέναν από 
αυτούς δεν συνυπήρχαν αντισώµατα κατά του ΠΧΚ-ειδικού αυτοαντιγόνου των ΑΜΑ 
αµφισβητώντας έµµεσα πλην σοβαρά την κλινική σηµασία του ευρήµατος. Σε έναν ασθενή 
διαπιστώθηκαν αντι-sp100 MND ANA (πολύ υψηλός τίτλος 65 units) και σε ένα άλλο ασθενή 
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διαπιστώθηκαν αντι-gp210 µε οριακό τίτλο. Επειδή τα αυτοαντισώµατα της ΠΧΚ συνυπάρχουν 
πολλά χρόνια πριν την εµφάνιση της νόσου καλό θα ήταν εάν δεν υπάρχει κλινικοεργαστηριακή 
απόδειξη της χολοστατικής νόσου, οι  ασθενείς αυτοί να γνωρίζουν ότι από καιρό σε καιρό θα 
πρέπει να υποβάλλονται σε απλές εργαστηριακές εξετάσεις και επί συµπτωµάτων να τίθεται το 
ερώτηµα πιθανής διάγνωσης συνυπάρχουσας ΠΧΚ. Ενδελεχής έλεγχος των ιατρικών φακέλων 
όλων των αρρώστων µε θετικά ηπατικά αυτοαντισώµατα θα αναδείξει την κλινική και 
διαγνωστική τους αξία.  
Συνοπτικά, η συνύπαρξη αυτοάνοσων νοσηµάτων του ήπατος και ΠΣ είναι πολύ σπάνια. 
Ηπατικά αυτοαντισώµατα που σχετίζονται µε ΑΗ και ΠΧΚ ανιχνεύονται στην ΠΣ αλλά µε µικρές 
εξαιρέσεις είναι σε πολύ µικρούς τίτλους και η παρουσία τους µάλλον µπερδεύει παρά βοηθά τον 
θεράποντα ιατρό. Ωστόσο, η παρουσία τους δε µπορεί να αµφισβητηθεί και ο ιατρός πρέπει να 
υποψιάζεται την ύπαρξη αυτοάνοσων ηπατικών νοσηµάτων σε ασθενείς µε συνυπάρχουσα 
σηµειολογία. Τα δεδοµένα µας δε φαίνεται να υποστηρίζουν τη διενέργεια ελέγχου ρουτίνας για 
ηπατικά αυτοαντισώµατα σε όλους τους ασθενείς µε ΠΣ. 
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